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1 .INTRODUCCION
1.1. DISTRIBUCION DEI. CALCIO EN EL ORGANISMO Y SU DETEIIMINACION 86Rl(
tos datos e~<puestos a» este aportado twi stde tomados de: Herrasen y Han
11979L Weissrnan y Pileggi (1980U Leurence, y Gmanet 119871. y Prieto (19891.
El hueso compacto está formado »or akededor de un 25 ~ en pese de nr
orgánica y un 75 % en peso de sales. Estas sales ca’sralíwas que so doposíaí~ onu
matriz orgánica del hueso, son prinoipalmenle sales do calcio y (estelo, síendt
hidroxiapatita la sal más importante. Estos cristales cáltaros íííasua,tar’ forma de p~
delgada y alargada, de 200 a 400 A de longitud y de iO a 30 A do alache. existiendo ej
ellos iones Mg», Na, K, 00,11 que no torn,an redes ciislahalviS sino qtIO sc imctaont
situados en la superficie de los cristales de hidroxhapatate. ti» realadad esto rep’esenu
98-99 $6 del calcio corporal y el 85 $6 del lóstoro. E> 1-2 $6 de calcio restante está
otros teiidos, representando unos 11 g. Do estos úiíirnes, la mayor parle. ullos lO g
hallan en el espacio Intracelular, y el Otro gramo corresponde al calcio extracelular. A
Ve2, de este calcio extracelular, 650 mg correspOndc¡~ al calcio ~ g>lastiiático. y los 3
mg restantes al calcio plasmático. Esto supone que la ceracentracíói, de calcio íalesmáti
es de aproximadamente 9.5 mg %, lo que supone una coflceu,tracaórl aprexiiiIflda dt
mEq/l, y se aceptan en el hombro comovalores normales unos margenes muy esttech
<8.5 - 10.5 mg $6>. Del 65-45 $6 del calcio plasmático se encuentra como culcio it
ionizado, un 5-10% como calcio difusible no ionizado, lerínanclo cuInl)lejes do sunlanci
como el citrato o fosfato, y el 30-45 $6 restante se encuentra unido a la albúmina, E
calcio plasmático total, el calcio jónico es el único lisiopatoldgícamente activo. En la figta
n’ 1 lpag. 5). aparece un esquema de la distribución del calcio en el organismo.
En el niño el calcio y el fósforo se retienen para el crecimiento del esqueleto, po
en el adulto la cantidad que se retiene sirve fundalmentalmente para compensar la
pérdidas obligadas que generalmente tienen lugar por Orina y heces. En el embarazo
lactancia hay perdidas fosfocilcicas aumentadas por el paso de estos clementes al feto
a la leche respectivamente. La eliminación renal está controlada por la reabsorción tubula
yla intestinal, en menor grado, por la secreción endógena. Por consiguiente ramito el niI~
como el adulto necesitan adoptar el balance de calcio y fósforo a las necesidades di
esqueleto frente o las variaciones de la eliminación y de la dieta.
Junto con estos requerimientos exisle la necesidad de mantener unaconceníració
constante de calcio épico, esencial para la normal lunción neuromusculra, y proboblemnent
para otras funciones celulares como la secreción y el transporte. Puede ser tamnljió¡
necesaria una concentración constante do fosfato.
FIGURA 1.- Distribución del calcio en el organismo.
En el plasma las cifras normales de calcio iónico son de 4,2-4,7 mg/dl o de 1,8-2.2
mEq/l. Dado que la determinación del calcio ónice es muy cara y laboriosa, no suele
medirse directamente. calculéndose de forma indirecta a partir de fórmulas ya establecidas.
Entre los diversos procedimientos de determinación indirecta descritos pare la
cuantificación del calcio ionizado en suero figuran: determinación del calcio total en el
líquido cefalerraquideo. puesto que este valor es equivalente al del calcio ionizado en suero,
excepto una pequeña cantidad conjugado pero difusible existente en el liquido
cefalorraquldeo: determinación del calcio ionizado por diálisis o ultracentrifugación a través
de una membrana semipermeable, técnica que requiere el disponer de un utilla]e especial
y el controlar cuidadosamente el pH y la temperatura; separación del calcio ionizado
mediante el empleo de la ultracentrifuga; determinación del calcio ionizado como la
diferencia entre el contenido en calcio del suero antes y después de la eliminación del
calcio ionizado mediante resinas de intercambio ónice e resinas a base de charcoal;
mediante el efecto que tiene la adición del suero problema sobre la coagulación de un
plasma normal descalcificado; mediante la medida “in vitre” de la calcificación de cart~ago
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de rata raquítica; determinando el efecto sobre una preparación de corazón de rana aisla<
utilizando la “ultrafiltración in vive”: y utilizando la gel filtración, técnica en le cual
calcula el calcio no conjugado a partir de la diferencia entre la concentración de Cali
antes y después del equilibrio con un gel de dextrano deshidratado (Sephadex>.
Existen otros procedimientos determinando el calcio total y la concentración
proteinas otales, y calculando entonces el calcio ionizado mediante el nomograma
McLean y 11astings representado en la <¡gura 2.
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FIGURA 2.- Diagrama de McLean y Hastings para la determinación del calcio ónice
partir de calcio plasmático y proteinas totales. (Tomado de Harrison
Harrison 1979>,
Además, puede utilizarse para la estimación del calcio ónice la órmula de Zeisler
(citado por Weissmarl y Pileggi, 1980), basada también en los cálculos originales de
MoLean y Hastings, que se representa a continuación:
Bical (PT/3)Ca2’/lOOml = PI + 6
Donde ¡Ca] = mg de calcio total/lOOml y PI = g de proteinas/lOOml.
En diversos estudios se ha demostrado la existencia de una buena correlación entre
los valores para el calcio ionizado en los sueros normales, obten dos por medida directa,
y los logrados mediante el empleo de los métodos de cálculo basados en los estudios de
Mct.eari y Hastings. Sin emba.go algunas situaciones patológicas pueden alterar esta
correlación.
El calcio ónice puede variar independientemente de que existan variaciones o no
del calcio total. Así por ejemplo, en la hipoalbuminemia disminuye el calcio total, pero el
calcio jónico se mantiene normal y el paciente no presenta signos de hipocalcemia. Por
otra parte, conviene recordar que la combinación del Ca” con la albúmina está
determinada por cargas electrostáticas y, por consiguiente, será influida por el pH
plasmático. Así, por ejemplo, a PH inieriores al fisiológico, la molécula de albdmina estará
más protonada, por lo que. al tener en su superficie una menor carga negativa neta, su
capacidad de unión conel Ca3’ será menor. Peral contrario, la alcalosis aumenta la fijación
del Ca” a las proteinas, disminuyendo así la proporción de Ca” libre circulante.
1.2. METABOLISMO DEL CALCIO
Los datos generales de este apartado han sido tomados de Peacoclc (19811. Soler
de la Mano et al. (1986), Florez et al. (1986>. Vilardelí (1988), PrietO 11989), y Haynes
(1991>.
Las hormonas reguladoras esenciales para el control del metabolismo del calcio y
fósforo son la hormona paratiroidea IPTH>, la vitamina D, (Vit 0,1 y la calcitonina CCT).
Hay otras hormonas tambien implicadas: como la hormona del crecimiento, prolactina,
esteroides sexuales, tiroxina y cortisol. todas ellas con papeles subsidiarios. Veremos a
continuación el papel de la PTH, la Vit 0, Y la CV en dicho metabolismo.
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1.2.1.HORIVIONA PARATIRQIOSA. (PTH).
La PilA es un polipéptido de 84 aminoácidos y peso molecular 9.500. (Ver figura
n” 3>.
FIGURA 3.- Esquema de la secuencia estructural de
<Tomado de Vilardel 1988>.
la hormona paratiroidea humana.
La PTH se produce en cuatro glándulas que juntas pesan unos 200 mg en el adulto.
Estas glándulas están en general íntimamente relacionadas con el tiroides, tanto en lo que
respecta a su posición como al suministro de sangre, aunque pueden ubicarsa en
cualquier parte del cuello o mediastino.
La PTH proviene de un precursor llamado hormona preproparadroidea de 113
aminoácidos, que en la cisterna del retículo endoplásmico pierde 23 aminoácidos y se
convierta en la hormona de 90 aminoácidos. Finalmente, en el aparato de Golgi pierde 8
aminoácidos más por el extremo ácido de la cadena. Toda la información estructural
necesaria para la actividad biológica se encuentra en los primeros 34 aminoácidos del lado
amino. En los tejidos, la hormona es metabolizada a fragmentos polipeptidicos más
a
t4~.~
pequeños que recirculan por el plasma.
Además de la hormona de 84 aminoácidos que constituye cuantitativa y
biológicamente el principal producto deles paratiroides, en plasme pueden hallarse también
pequeñas cantidades relativas de sus precursores y de fragmentos amino- y
carboxiterminales de la PTH. Estos fragmentos, bien segregados por las propias
paratiroides, o bien fruto de la escisión enzimáticade la hormona, carecerían de actividad
biológica significativa, pero interfieren en los radioinmunoelsayos que pretenden
cuantificar los niveles de PTI-4, Así, enzimas renales y/o hepáticas con actividad
catepsínica, romperían la molécula de PTH entrelos aminoácidos 33-34 y 3&-37, dando
lugar a fragmentos 1-33, 34-84, 1-36 y 37-84, capaces de combinarse con anticuerpos
dirigidos frente al extremo amino- o carboxi-terminal de la hormona.
Debe destacarseque aproximadamente el tercio aminoterr»inal <aminoácidos ¶ -34>
posee la estructura necesaria para la actividad biológica. Estudios realizados con ese
fragmento, ya sintetizado en el laboratorio, han demostrado que posee la misma actividad
que el péptido completo tanto in vitro” como in vivo’. Y si la actividad biológica se
localiza fundamentalmenteen el extremo 144, el tramo responsable de la combinación con
el receptor es el fragmento 3-34.
Existe un control de la producción y secreción de PTH, siendo la caida de la
concentración de calcio iónico plasmático el principal estimulo, Un mecanismo de
reucalimentación negativo entre el calcio plasmáticoy la secreciónde PTH es responsable
de la relativa constancia del nivel de calcio plasmático. Los receptores sensibles al Ca
dala glándula paratiroides tambien responden al ion M0
2.Aunque una calda del magnesio
plasmático puede estimular la PTH. paradójicamente con niveles excesivamente bajos de
magnesio plasmático la producción de PTH disminuye, ya que el lón M~’ es esencial para
su secreción.
La célula paratiroidea responde inmediatamente acambios del calcio plasmático
aumentando la producción y secreción, La máxima producción y la secreción basal son
proporcionales a la masa glandular. Si la hipocalcemia es prolongada, se estimula la
división celular y la glándula se hipertrolia. Una vez que la glándula se ha hipertrofiado,
necesita de varios meses de normocalcemia para volver a su tamaño original. En este
tiempo el calcio plasmático puede situarse en el rango de la hipercalcemia.
La función principal dala PTH es defender al organismo de la hipocalcemia: para ello
libere calcio del hueso, conserva calcio en el riñón, aumenta la absorción de calcio en el
intestino, estimulando la producción da Vit D,, y reduce los fosfatos del plasma.
La PTH actúa sobre receptores especilicos de la membrana celular, vinculados a
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la adenilciclasa, en el riñón y hueso. Así se ibera intracelularmente adenosínmonofosfato
cíclico (AMPc), que transmite el estímulo dentro de la celula. La acción de la PTH se
acompaña por este motivo, de un aumento de la eliminación urinaria de AMPc.
A nivel renal es de resaltar la participación de la PTH en el metabolismo del calcio
y fósforo, En ausencia de PTH, el 97 % del calcio filtrado por el riñón es eliminado. La PTH
aumenta la reabsorción de calcio, el umbral renal del calcio y por tanto la calcemia. Por
otra parte, en ausencia de P1H más del 90 $6 del fosfato filtrado es reabsorbido. La FF11
disminuye le reabsorción tubular de fosfato, y desciende el umbrel renal permitiendo la
misma eliminación de fosfato con bajas concentraciones plasmáticas del mismo.
Además, la P1F astimula Ja producción renal de Vit ti, a partir de su precursor
plasmático 25-hidroxicolecalcilerol. La producción aumentada de Vit D~ estimule la
absorción de calcio y lósloro Entre otros afectos de menor importancia podemos citar,
que la FF11 disminuye la reabsorcióntubular da bicarbonato produciendo una orina alcalina
e incluso una acidosis moderada. La reabsorción tabular de sodio y magnesio están
tambien aumentadas.
En el hueso la FF11 incremente la liberación neta de calcio y fosfato al t<quido
extracelular, Esto se debe al efecto directo do la hormona sobre la diferenciación y
actividad de todas tas células óseas. Acelere te velocidad de transformación de macrófagos
en osteoctastos y aumenta la actividad resortiba de osteoclastos y osteocites. La FF11
probablemente regula la entrada y salida de calcio en lascétulasóseas, bombeando porasí
decirlo, calcio hacia el liquido extracelular y el plasmE para que esta acción tenga lugar es
necesaria la presencia permisiva de Vit D,. La Vit D, lugarla por tanto un papel permisivo
de las funciones de la FF11 sobra el hueso. Cuando eotua la PTH tanto el minerel comoel
colágeno sen escindidos y liberados a la circulación, Ya que la prolina no es reutilizada
para formar colágeno, la eliminación urinaria de hidroxiprolina se considera como Indice
de la acción ósea de la FF11
1.2.2VITAMINA D3. (Vlt D3>.
Vitamina D es el nombre de dos sustancias afines liposolubles, colecalciferol y
calciferol, que tienen en común la capacidad de prevenir o curar el raquitismo.
Su actividad se valera en unidades internacionales (Ul.), que equivalen a la
actividad biológica específica de O.O2Spg de Vit D1(1 mg de Vit D,es igual a 40000 U].>.
La vitamina O puede considerarse una hormona que tiene un papel importante en
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el control exacto de la concentración plasmática de ión calcio. Las siguientes
características de la vitamina O avalan su actividad hormonal. La vitamina D se sintetiza
en la piel y en condiciones ideales no es necesaria probablemente en la dieta; es
transportada por la sangre a sitios distantes del organismo, donde es activada; su forma
activa afecta entonces tejidos efectores con aumento de la concentración plasmática da
calcio; y por último la conversión de vitamina D en su forma activa es una reacción
regulada por el calcio plasmático mediante un sistema de retroalinentación negativa.
La irradiación ultravioleta de diversos esteroles animales vegetales produce su
conversión en compuestos con actividad de vitamina D (antirraqulticosí. El clivaje de la
unión carbono-carbono entre CE y 010 es la alteración esencial p’oducida por el proceso
fotoquímicO, pero no todos los esteroles que sufren este clívaje poseen actividad
antirraquítica. La principal provitamina hallada entojidos animales es el 7-dehidrocolesterol.
que se sintetiza en la piel, La exposición de esta última a la luz solar convierte el 7-
dehidrocolesterol en colecalciferol (Vit. D,). Holick <1981>, encontró un intermediario en
la reacción de fotolisis la previtamina D3. un 67-cis isómero que se acumule en la piel
después de la exposición a la radiación ultravioleta <Ver figuran
0 4, pag 131.
El ergosterol, que está presente en levaduras y hongos, es la provitamina de la
vitamina D, o calciferol. El ergosterol y la vitamina D
2 difieren del 7-dehidrocolesterol y de
la vitamina O,, respectivamente, solo en que cada uno tiene una doble unión entre 022 y
023 y tun grupo metilo en 024. (Ver figura n” 4, pag ¶ 3>.
En algunas especies la potencia antirraquítica de las vitaminas O, y O, es muy
diferente, En el hombre no hay prácticamente diferencia alguna entre ambas,
La vitamina D dietética, y la que se sintetiza intrínsecamente, requiere activación
metabólica para poder ejercer sus acciones características sobre los tejidos electores, En
el hombre, el paso inicial de la activación de la Vit D, se produce principalmente en el
hígado, y el producto resultante de este paso es el 25-hidroxicolecalciferol o calcifediol.
El sistema de enzimas hepáticas responsables dele 25-hidroxilación de vitamina Ono está
totalmente caracterizado, pero está asociado con las fracciones microsomal y mitocondrial
de los homogeneizados de hígado. Una voz sintetizado, el calcifediol entra en el torrente
circulatorio, donde circula asociado a la globulina ligadora de vitamina O, La activación final
a calcitriol se produce en el riñón, teniendo lugar la 1-hidroxilación del calcifediol por un
sistema enzimético quees una oxidasa defunción mixta (1-o hidroxilasa> y enel que están
presentes el citocromo P-450, una flavoproteina. y la ferredoxina. Ver figuran” 4. pag
13>.
La enzima hidroxilante del calcifediol está sujeta a regulaciones dietéticas y
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endocrinas que tienen gran importancia pare la homeostasis del calcio, De este modo, la
actividad da la hidroxilesa aumente en les deficiencias dietéticas de vitamina D calcio y
fosfato y es estimulada por PTH, prolactina y estrógenos, e inhibida por una ingesta
elevada de vitamina O. La lentitud de respuesta a algunos de estos agentes y su
sensibilidad a los inhibidores metabólicos sugiere fifmemente que las variaciones de
actividad enzimática representan cambios en la cantidad de proteina enzimática renal.
Tambien hay pruebas de la existencia de un mecanismo agudo de control que puede
modificar la actividad de la hidroxilasa en pocos minutos, En el caso de la PTH es probable
que inurvenga en esta estimulación rápida el AMPc (Larklns et al.. 1974; Rost et al.,
1981>. El modelo propuesto por Haussler y McCain <1977) abarca los principales
conceptos que se han desarrollado en éste área, Existen pruebas de que la hipocalcamie
puede activar la hidroxilasa directamente, además de afectaría en forma indirecta al
estimular la secreción de PIR (Fraser, 1980>. La hipofesfatemia aumenta la actividad de
la hidroxitasa, pero no se sabe si ello ocurre por efecto directo o indirecto (Haussler y
Moeain, ¶971; Freser, ¶980; Rosen y Chesney, 1983>. El calcitriol e¡erce controt del
enzima por retroalirwentación negativa que puede ser consecuencia de una acción directa
sebre el tejido renal o de la inhibición de la secreción de P¶l4. No se conoce la naturaleza
de los mecanismos reguladores de estrógenos y prolactina sobre la 1- o hidroxilasa.
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FIGURA 4- Vitamina D y sus principales metabolitos. <Tomado de Prieto 1989>.
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Se acepte que el papel fisiológico fundamental de la vitamina D es el de asegurar
los niveles plasmáticos de calcio y fosfatos necesarios para conseguir las condiciones
favorables de mineralización del hueso. así como para mantener la homeostasis de la
concentración plasmática de calcio. Esto se consigue mediante su acción a tres niveles:
intestino, riñón y hueso.
A nivel intestinal, la Vit D3 facilita la absorción de calcio y fosfatos en el intestino
por aumentar el transporte transcelular a través de las células de la mucosa. Esta os la
acción que se considera más importante para conseguir su objetivo, y la que ha sido mejor
estudiada a nivel motecular. El transporte transoelular implica: al La entrada de calcio por
el borde en cepillo o membrana luminal de la célula; éste es un proceso de transporte
facilitado, ya que es saturable y se realiza a favor de un gradiente de concentración. bí La
salida de calcio por la membrana basolateral contra un gradiente electroquímico, merced
a la acción de un enzima dependiente de adenosín trifosfato (ATP>. es decir una ATPasa-
Ca” dependiente y del sistema intercambiador Ca’-Na,
Existen dos hipotesis pera explicar la acción de la hormona: a> La Vit D3 se fija a
receptores espec<ficos citosólicos y, al igual que otras moléculas esteroides, penetra en el
núcleo en donde favorece la formación de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) para
sintetizar proteinas. fijadoras de calcio, Estas proteinas actúan a nivel de la membrana
lurninal para facilitar la difusión transmembrana, y a nivel del citoplasma para facilitar el
paso decalciohasta los sistemas de transporte dele membrana basolaterel. b) La hormona
facilita la entrada de calcio antes de inducir la síntesis de proteinas fijadoras de calcio. A
nivel de la membranaluminal, la hormona modifica su estructura lipidica y la velocidad de
recambio de sus componentes, aumentando su fluidez y favoreciendo la velocidad de
transpOrte para el calcio.
En el intestino el transporte activo de calcio y fósforo es virtualmente nulo en
ausencia de Vit O3~ aunque excepcionalmente pueden difundir a través del intestino si el
aporte dietéticoes bastante alto. Con un aporte exógeno de Vit D3 el transporte activo de
calcio y fósforo está aumentado.
Las acciones de la vitamina Den el hueso son complejas y en parte contrapuestas,
porque si bien en ausencia de vitamina D aparece raquitismo y osteomalacia por
desmineralización y formación de osteolde, la presencia excesiva provoca resorción del
hueso con hipercalcemia y toxicidad tisular por exceso de calcio.
Existe pues, una acción consistente en facilitar la mineralización del hueso, la cual
puede ser simple consecuencia del gradiente entre liquido intersticial y hueso; el papel de
la vitamina D consistiría en asegurar este gradiente mediante su acción estimuladora de la
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absOrción en intestino y reabsorción en el túbulo renal de calcio y fosfato. En
contraposición, la vitamina D tiene una acción resortiva en hueso que se ve exagerada en
el caso de intoxicación, pero que incluso puede ser activa en pequeño grado en
condiciones fisiológicas. En el hueso existen también receptores específicos para la Vit D3,
y su acción va acompañada de aumento en la concentración de proteina fijadora de calcio.
Su papel puede consistir en favorecer el sistema de transporte de calcio que permite la
expulsión activa de calcio, contra un gradiente de concentración, desde el interior de la
célula a través dele membrana luminal hacia la sangre.
A nivel renal, aunquehay datoscontradictorios, se tiende a aceptar que la vitamina
D facilita la reabsorción de calcio y fosfatos, al favorecer su reabscrción activa en el túbulo
proximal. En lo que al fosfato se refiere, esta acción es inversa a la dele PTH.
Da lo expuestoen la descripción de las accionesde P¶F-l y vitamina D se desprende
que el efecto neto dala PTH es aumentar el calcio y reducir el fosfato séricos, mientras
que el de la vitamina D es elevar e> calcio y los fosfatos, Al igual que ocurre en otros
sistemas metabólicos, se aprecian mecanismos de autorregulación mediante los cuales se
mantiene la homeostasis de calcio y fosfatos. El calcio es el principal regulador de la
secreción da PTH; si aumenta el calcio la secreción de P¶1-I disminuye, y viceversa.
También el fosfato regule la secreción de PTH pero lo hace indirectamente, porque el
aumento de fosfato, al formar complejos con el calcio, reduce la concentración de calcio
ionizado y aumenta la secreción de PT11, la cual reducirá la concentración de fosfato. Asf
puós. esta sistema de regulación sirve al efecto neto de P¶H que es elda elevar el calcio
sérico y reducir el de fosfato, Del mismo modo, tanto el calcio como el fosfato a niveles
altos reducen la producción del .28<OH>2D3 en el riñón y aumentan la de 24,25(OH>2D1 por
unevía alternativa de hidroxilación renal: el 1 ,25(OH>,D, eleva el calcio y fosfatos séricos,
pero el 24.26(OH),D, es mucho menos activo, lo que tiendo a reducir y controlar el nivel
sérico de estos iones.
En otro orden de interacción, se aprecia un reforzamiento mutuo entre la acción de
la PTH y la vitamina O, ya que la P¶”H estimule la producción de 1 .25(OHI,D3 en el riñón
y puede reducir la de 24,25(OH>,D,. Finalmente, se requiere una plena interacción de
ambas hormonas a nivel del hueso. de forma que la complete expresión de una exige la
acción concurrente de le otra.
En lo que respecta a las características farmacocinéticas, de la vitamina D hay que
señalar Que se absorbe en el intestino delgado; los preparados hidroxilados lo hacen en
tramos más altos y con mayor rapidez que el colecalciferol. La absorción requiere la
presencia de sales biliares, estando reducida en casos de cirrosis biliar, o trásresecciones
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de intestino, o en casos de enfermedad celiaca. La fijación de sales biliares con
colestiramina reduce también la absorción de le vitamina 0; en todos estos casos puede
aparecer osteomalacia. La absorción tambien disminuye con la edad. Existe circulación
enterohepitica para la vitamina O y sus metabolitos.
En el plasme la vitamina D va fijada en su mayor parte a une globulina a
denominada proteina fijadora de vitamina O. que tiene afinidad mayor por el derIvado
25(011)0, que por el colecalciferol o al derivado 1 ,25(OH),D,. La vida media del 25<011)0,
es de 2-3 semanas en sujetos normales y de 6 semanas en anéfricos, observándose el
efecto máximo hacia los 15 días; le vida medie del 1 ,25(OH>,D, es de 5-8 horas, y su
efecto máximo se observa a los 3 días.
El metabolismo de la vitamina O produce un gran número de metabolitos inactivos.
La inactivación final deI 1 ,25<OH),D, tiene lugar por hidroxilación renal en 24. forméndose
un compuesto el I,24.25(OH>,0,. La hidroxilasa es la misma que hidroxila el calcifediol
para formar 1.24(OH>,D, y ambos compuestos 24 hidroxllados son menos activos que el
calcitriol y presumiblementa representan metabolitos destinados a la excreción. También
hay oxidación de cadenas laterales de calcitriol,
La vía primaria de excreción de la vitamina O es la bilis, y solo un pequeño
porcentaje de una dosis administrada se encuentra en la erina, El exceso de vitamina D
administrada se almacene en el tejido graso.
La excesiva administración da vitamina O produce un Cuadro tóxico de
hipervitaminosis que se suele ver más frecuentemente en niños tratados con dosis
elevadas; pero también se aprecie en adultos. La dosis causantevaria según la sensibilidad
de cada individuo: suele establecarse alrededor de las 50000 Ul. o más diarias. Los
primeros síntomas guardan relación con la hipercalcemia que origina: debilidad, cansancio.
fatiga, nauseas, vómitos y diasrea. Hay afectación renal pof poliuria, polidipsia, nocturia,
pérdida de la capacidad de concentrar la orina y proteinurla, Puede haber deposición de
calcicentejidos blandos como riñón <nefrocalcinoslal,vasossengu(neos, corazón, pulmón.
Su tratamiento requiere la supresión inmediata de vitamina 0, dieta bala en calcio.
glucocorticoides, infusión abundante de líquidos, <urosemida, y tirocalcitenina,
t’arnbién la aplicación excesiva de catcitcio> y calcio en enfermos con osteedistrofia
puede originar hipercalciurias. elevación del complejo iónico calcio.(ósforo y precipitación
de cristales en tejidos blandos (córnea, coriluntiva, etc.>. Por ello es imprescindible que el
Indice (calcemia x fosfatemia> nunca pase de 70,
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1.2.3. CALCITONINA. (GP.
Además de las fuentes generales de información ya señaladas para el apartado 1.2.
vease como fuente bibliográfica sobre calcironina Azria 11989). y Prieto >1989).
La CT es un polipéptido sintetizado en las células O del tiroides. Todas las moléculas
conocidas de CL desde la obtenida en peces hasta la procedente del tiroides humano, se
componen de 32 aminoácidos, poseen un puente disulfuro entre as cisteinas 1 y? en su
porción aminoterminal, y una prolinamioa en el extremo C- terminal. (Ver figura n E y
Tabla 1>.
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FIGURA E.- esquema dala secuencie estructural dala calcitonina humana, Tomado de
Vilardel 1988>.
17
TABLA 1
Secuencie de aminoácidos de algunas calcitoninas. (Tomado de Prieto 1989).
Salmón: COOIf -Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys.Val.Leu.Oly-Lys-Lcu-Ser-Gln-Glu.Leu.His.L~s
Leu-Gln-Thr-Tyr.Pro-Arg-Thr-Asn-Thr-Gly.Ser.O 1 v-Thr.Pro-NH=
Anguila: COOH-Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Oly-Lys-Leu-Ser-Gln.Glu-Leu.Ftis-[~s
Leu-Gln-Thr-Pro-Ar~-Thr-Asp-Val-Gly-Ala-Oly-Thr-Pro-NR,
Bovina: COOH -Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Ser-Ala-Tyr.Trp-Lys-Asn-Leu-Asn.As:
Tyr.His-Arg-Phe.Ser-Cly-Met-Gly-Phe-Gly-Pro-Glu-Thr-Pro-NH:
Orino: COOH -Cys-Ser-Asn-Leu-Ser-Thr-Cys-Val-Leu-Ser.Ala-Tyr.Trp.Lys-Asp-t,eu-Asn.As¡
Tyr.lIis.Arg-Tyr.Ser-Gly-Meu-Gly-Phc.Oly.Pro.Glu-Thr.Pro-NIt
Porrina: COOH -Cys-Ser-Asn-Lcu-Ser-Thr-Cys-Vml-Leu-Ser-Ala.Tyr-Trp-Arg.Asn-Leu-Asn-
Asr-Phe-His-Arg-Phe-Ser-Gly-Mci-Oly-Phe-Gly-Pro.Qlu-Thr-Pro.N11
Rata: 00011 -Cys-Oly-Asn-Lcv-Scr-Thr-Cys-Met-Leu-Gly-Thr-Tyr-Thr.Oln-Asp.Leu-Asn-
Lys-Phe-H is-Thr-Phe-Pr o-O ln-Thr-Ser-lle-O y-Val-Ql y-Als.Pro-N1-1:
Humana: C0OHCvs-OlV-Asn-Leu-Ser-Thr-Cvs-Met-Leu.Gív-Thr-Tyr-Thr-oínAsp.phe.As~..
Lys-Phc-His-Thr-Pbc-Pro-Oln-Tl~r-Ala-llc.Gly.Val-Oly.Ala.Pro.NH.
Su secreción depende de la concentración de calcio en plasma: el aumento de calc
induce la síntesis y liberación de CT. mientrasque la hipocalcemia reduce ambas, Van
sustancias son capaces de estimular la actividad de adenilciclasa y liberar CI. entre eh
el glucagón, prolactina, hormona tireoestimulante. gastnina, pancreozimina, y tiroxina.
ha postulado que, después de las comidas, la gastrina induce la liberación de CI y así evi
la hipercalcemia postpandnial. La mujer tiene niveles basales de CI menores que el homb¡
especialmente después de la menopausia, y responde a los estímulos de su secreción
menor grado.
La potencia o actividad de una CI (natural o sintética, o contenida en u,
preparación farmaccútica>, se establece mediante bioensayo y se expresa en U
(conocidastambién anteriormentecorno unidades MRO debido aquese establecieron cor
el standard biológico por el British Medical Research Ceuncil>. Esta es ahora la única unid
reconocida oficialmente, aunque historicamente se han usado varias unidades diferente
La valoración de la actividad biológica se realiza comparando la capacidad hipocalcemiar
de una CI con la CI porcina. Una til. equivale a la hipocalcemia producida en la rata
Vn—,—,
0.01 mg de ci porcina ole que es lo mismo. 1 mg de CT porcina equivale a 100 U.>. La
actividad biológica de la Cf humana es semejante a la porcina. y la de salmón es entre 20
y 50 veces superior (probablemente por tener una vida media más larga y una mayor
afinidad por los receptores en los órganos diana>,
La potencia de los preparados de Ci depende de su pureza. Esto es aplicable
espeolalmente a las calcitoninas naturales, que pueden contener impurezas en forme de
sustancia de baja actividad o inactiva, que atenúa su actividad y a veces causa efectos
adversos, Por este y otros motivos es preferible expresar el contenido de un preparado en
unidades de actividad que en POSO de sustancie.
Parece ser que la actividad biológica de las calcitoninas depende de la integridad de
la molécula tanto en su forma como ene> tamaño (debe contener los 32 aminoácidos). No
obstante no se ha identificado ningún lugar en la molécula específico de la actividad.
aunque la actividad total depende en cierto modo de la presencia de un anillo de 7 residuos
a nivel del N terminal. El puente disulfuro no os indispensable y puede abrirse o ser
sustituido por otras formas de enlace. Por otro lado, algunos indicios sugieren que pueden
realizarse modificaciones, bastante significativas en la estructura básica, sin demasiada
pérdida de la actividad hipocalcemiante, al menos en el caso de la Ci de salmón, Por
ejemplo, cambios estructurales en la posición 8 y en el C terminal, y la introducción de
yodo (la yodeción es útil para el radicinmunoanálisis). Si bién la potencia de una Ci de baja
actividad, como por ejemplo eCl humana, puede mejorarse mediante la modificación de
su estructura para hacerla más similar a una forma especialmente activa como es la Ci de
salmón, todavía no se ha producido un análogo sintético con una potencia mucho mayor
a la de las calcitoninas naturales obtenidas de peces. Parece sin embargo haberse
conseguido un ‘análogo superagonista de la CT de salmón, probablemente 2-3vecesmás
potente.
La acción fundamental de la Ci tiene lugar en el hueso, en donde inhibe el
fenómeno de resorción y, como consecuencia, reduce los niveles circulantes de calcio.
fósforo y póptidos que contienen hidroxiprolina. La inhibición de la resorción ósea se debe
a la acción inhibidora sobre la actividad del esteoclasto y, a la larga, a la reducción del
número de osteoclastos. Su acción estimuladora sobre osteoblastos es, en cambio, más
discutible. W efecto hipocalcemiante agudo es poco apreciable en el adulto normal en el
que la resorción es lenta; pero se observa bien en el niño ene> que hay una gran velocidad
de recambio óseo, asf como en la enfermedad de Paget.
La acción de la CT es inversa a la de la PTI-4; ambas tienen lugar a nivel óseo y
ambas provocan estimulación de AMPo, pero es posible que se trate de compartimentos
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de AMPc diferentes. Por supuesto. las dos actúan sobre receptores distintos, La Cf
previene y reduce la resorción ósea estimulada por la PTI-t tanto in vivo como in vitre.
En animales te CT es capáz de facilitar la excreción renal de calcio y fosfatos, y de
aumentar la sintesisdeVit D3. paro estas acciones no parecen tener importancia fisiológica
en el hombre. Existen receptores de CT en el hueso, riñón, y mema; su significado en este
último órgano pueda tener relación con la regulación del contenido do calcio en la leche.
A dosis suprafisiológicas la CT reduce la secreción de gastrina y el contenido ácido
en el estómago, y facilita la secreción de iones yagua en el intestino delgado.
La Cf posee propiedades analgésicas cuando se administra en la sustancia gris
periacueductal del mesencéfalo. yen algunos estudios se ha observado que puede facilitar
la liberación de G-endorfina, Desde luego la analgesia que produce la CT en la clínica parece
ser superior a la que cabría esperar de su estricta acción sobre el hueso.
En clínica se utiliza principalmente la CT de salmón que es 20 a 50 veces más
potente que la humana. Se administra por via paramera> ya que como es un péptido no se
absorbe por vía oral y se inutiliza ene> estómago. La biodisponibilidad por vra intramuscular
bm.> y subcutánea sc.) es del 70 $6. Por vra sc, la concentración máxima en plasmase
alcanza a los 30 minutOs. y desaparece de la circulación en unas 2 horas. La CT de
salmón es la más resistente e la degradación: se metaboliza principalmente en el riñón, al
igual que la CT humana. Su vida media es de unos 30 minutos por via intravenosa (iv.)
y de 60-90 minutos pci vía ‘.rt~.
Las principales r~ecciones adversas son las molestias gastrointestinales <nauseas.
vómitos, diarrea y dolor abdominal> que aparecen en el 10 $6 de los casos, transtornes
vasculares con enrojecimiento de cara y manos, y dolor local en eí sitio de inyección; la
incidencia es menorcon la CI de salmón que con la humana. Las molestias digestivas
pueden prevenirse con tienzamidas, y el enrojecimiento con indometazina.
Se desarrollan anticuerpos paro la CT de salmón mantiene su actividad biológica aún
en presenciada un titulo elevado. Sin embargo en ocasiones es recomendable administrarla
deforma interrumpida, por ejemplo 10 días de cada mes: con ello se consigue restablecer
la sensibilidad
1.3. IMPORTANCIA DEL CALCIO PARA LA CONTRACCION VASCULAR
El calcio es Sundamental para la iniciación y mantenimiento de la actividad
contráctil, Este hecho se conoce desde 1882. año en que Sidney Ringar (Ringar 1882>.
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comprobó que solo era posible obtener contracción en el corazón de rane aislado cuando
el baño en que se encontraba el órgano contenía iones Ca”. En los años 50 Heilbrum
(citado por Rasmussen 1970), de la Universidad de Pensilvania, demostró que la inyección
de iones Ca” en las fibras musculares provocaba su contracción; y en 1970 Rasmussen
atribuye a éste ión un papel fundamental para el buen funcionamiento de las células en
general, tRasmussen 1970>. En el momento actual el ión Ca” puede considerarse un
mensajero intracelular capéz de interactuar con proteinas intracelulares especificas.
regulando as( multiples procesos funcionales y metabólicos dala célula. La concentración
citoplasmática de ión Ca” se mantiene normalmente en valores muy bajos (0.1 -1pM>. Esto
es debido a la extrusión del ión de la célula y a su secuestro dentro de las organelas
celulares, particularmente mitocondrias, y retículo sarcoplásmico en células musculares,
La teoría más aceptada para la activación del músculo liso implica un aumento de Ca”
libre citoplasmático y la subsiguiente formación de un complejo calcio-calmodulina, Aunque
existen diferencias entre los procesos contráctiles del músculo liso y del músculo
esquelético, en ambos se acepta que para que tenga lugar la contracción debe existir una
interacción similar entre la actina y la miosina, El deslizamiento dele actina y miosina se
consigue a través dele unión dele zona globular de la miosina con la actina (es decir, la
formación de puentes cruzados>, flexionándose la cabeza de la miosina con respecto a la
actina, seguido esto de la separación de ambas y posterior y rápidaunión a un nuevo punto
del filamento de actina, Este rápido ciclo de unión - separación dolos puentes cruzados se
considera como el responsable del desarrollo dala contracción - relajación del músculo liso.
que depende de la energía procedente de la ruptura del ATP por una ATP-asa miosfnica
activada por la actina. En condiciones de reposo celular y con niveles bajos de Ca”
intracelular los filamentos de actina y miosina se deslizan libremente sin formar puentes
de unión y, por tanto no se produce contracción activa.
Cuando la concentración de Ca’” alcanza un nivel umbral (aproximadamente 1pM)
el Ca” libre se une a una proteina específica de peso molecular aproximado 17000 -
18000 denominada calmodulina que cumple una función similar alada la troponina C del
músculo cardiaco. La calmodulina actuarla así como un receptor de calcio intracelular, que
en determinadas condiciones, y sobre todo cuando aumenta la concentración de iones
Ca’ se une a éstos. La calmodulina tiene cuatro sitios de unión para el Ca2’ y su
concentración intracelular es variable, pero en realidad ésta no limite la velocidad
enzimática, por lo que se deduce quela proteina se encuentra siempre en exceso-De los
cuatro sitios de fijación que tiene la calmodulina para el Ca” - dos están unidos
permanentemente al ión, y el tercero y posiblemente cuarto sean los encargados de captar
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la entrada de iones Ca” anal músculo liso. De esta forma la calmodulina pasa dala forma
inactive a una forma activa de configuración nueva más compacte. Esta nueva forma
activada se acople a otro enzima que queda así a su vez activado produciendo la
correspondiente respuesta. <Klee y Newton 1985>.
En el caso de la contracción del músculo liso sabemos que la miosina está
compuesta por un parda cadenas pesadas (200000 d> y dos pares de cadenas ligeras
(JSOOOd y20000d,respectivamente>. Las cadenas ligaras de la miosina están localizadas
en su extremo globular en el que se encuentran el sitio de fijación para la unión de la
actina, y el sitio enzimático lmiosina-ATPasa> que en respuesta a la activación del enzima
hidrotiza ATP. En el músculo liso la kinasa de la cadena ligera de la miosina se activa al
unirse a la cairnodulinaactivada, dando lugar a la fosforilación de un residuo especffico de
serma. situado en la cadena ligera de 20000 d de le miosine. Dicha fosforilización de la
miosina parece ser imprescindible para la activación de la ATPesa miosínica por parte de
la actina, y por tanto para la contracción. La kinasa de la cadena ligera de la miesina existe
probablemente en dos subformas, de las que una es característica de la musculatura
cardfaca estriada y de la musculatura esquelética, y la otra de la musculatura lisa, La
defosforilación dala miosina está mediada por una fosfatase Ca”- independiente. fKamm
y SIulí 1985>.
Las células musculares lisas se diferencian en múltiples aspectos de las fibras
musculares estriadas cardíacas y esqueléticas. El esquema de la figura n” 6. (pag 23>,
muestra las principales características estructurales de los tres tipos de músculo.
Existen también diferencias funcionales importantes entre as células del músculo
liso y las células musculares estriadas, Las fibras musculares lisas poseen un estado de
reposo que no es claramente definible, ya que su potencial de reposo resulta dificil de
estimar. Casi siempre la musculatura lisa se encuentra en estado de acortamiento parcial,
con lo que pueden alternarse o añadirse aumentos prolongados del tono como
consecuencia dala despolarización, con contracciones fásicas rápidas de caracter tetánico.
La ordenación geométrica característica en la musculatura estriada de los filamentos de
actina, no se puede tampoco encontrar en el musculo liso, existiendo también algunas
d¡ferencies en la inleración actina - miosina. El origen del calcio que se utiliza durante el
proceso de conrracción muscular difiere desde luego en distintos tipos de músculo, e
incluso entre músculos similares pero de tejidos diferentes.
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musculo músculo músculo
vascular liso cardiaco esquelético
place motora terminal ninguna ninguna si
fibras fusiformes ramificadas cilíndricas
cortas largas
mitocondrias pocas muchas pocas
núcleo celular/fibras 1 i muchos
sarcórrieros ninguno si, máxima s<, máxima
longitud 2.6p longitud 3.66p
sincitio si (puentes> sUS, funcional> ninguno
retículo sarcoplásmico poco claramente intensamente
desarrollado desarrollado desarrollado
FIGURA 6- Características estructurales de las células de musculo voscular liso.
musculo estriado cardíaco y rnusculo estriado esquelético. TomadO con
modificaciones de: Lossnitzer et al. 1 983).
La contracción del músculo esquelético necesita esencialmente movilización de calcio
intracelular, pero la del músculo liso requiere la entrada de catcio desde el exterior al
interior celular. En realidad la contracción del músculo liso perece requerir calcio de ambas
fuentes, extra o intracelular, y la participación de ambas fuentes de calcio pueda variar
dependiendo del tipo de estimulo que produzca la contracción. Aunque los estudios con
vasos aislados se han llevado a cabo utilizando una variedad muy limitada de arterias, en
principio han servido para proporcionar información suficiente a cerca de la utilización de
calcio cuando se estimula el músculo liso vascular con distintos agonistas. Hay no obstante
que señalar que existe una amplie diversidad en las características del músculo liso
vascular de las células en diferentes arterias y en diferentes espacies. Estas diferencias no
se han estudiado sistemáticamente, pero la diversidad fisiológica y farmacológica en las
respuestas de diferentes vasos se ha intentado correlacionar con diferencias en los
receptores, y en la densidad deles mismos, en distintas arterias. Aunque las diferencias
parecen en ocasiones caprichosas, es probable que las arterias cambien progresivamente
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a medida que se ramifican: en parte por ser menores, y en parte porque abastecen un
órgano en particular, y deben cumplir un papel circulatorio concreto. En esta revisión se
citarán datos, que si bien corresponden a las arterias más utilizadas pera estudios in
vitre”, pueden servir para sentar las bases de la utilización de calcio en el proceso
contráctil del músculo liso arterial.
Se acepta por tanto que el acceso del ión Ca” al interior celulares fundamental
paree> control dala contracción del músculo liso. El calcio extraceluler se encuentra bien
en forma libre o asociado a componentes específicos de la membrana plasmática; se
especule que este último pudiera estar vinculado a ciertos receptores y que se movilizaría
por estímulos específicos de la membrana.
Existen tres mecanismos básicos por los que el calcio puede acceder al interior del
músculo liso, y más concretamente al interior del músculo liso vascular, En primer lugar
existe una entrada pasiva que se debe a le existencia de un gradiente electroquímico
favorable. Esto es lo que podríamos llamar una filtración de calcio en la que podría también
Incluirse la entrada de calcio a través de canales de sodio, Esta entrada de calcio es en
realidad suficiente pera producir contracción si el sistema de secuestro de calcio en el
Interior de la célula está comprometido de alguna forma lLoutzenhiser et al, ¶ 985). En
1979 se propuso la existencia de otras dos vías de entrada de calcio. Estas son los dos
tipos de canales de calcio: canales operados por potencial o voltaje dependientes (VOC)
y canales operados por receptor o receptor dependientes IROC> <Van Breemen et al, 1979,
Bolton, 19791. La existencia de éstos dos diferentes sistemas de entrada para el calcio se
sugirió en base a la aditivided en las respuestas máximas producidas por agonistas y por
despolarización, yen base también a la observación deque por el contrario las respuestas
máximas de contractilidad y de flujos de ‘5Ca a distintos agonistas totales no eran aditivas.
Los VOC se han investigado más gracias a la utilización de distintas técnicas
elecírofisiológicas. La activación de estos cenales se realiza por estímulos despolarizantes
como son las soluciones despolarizantes de potasio. Estos canales son especialmente
sensibles a los denominados antagonistas y agonistas del calcio. Los antagonistas del
calcio pueden dividirse, según su estructura química en dos grupos: inorgánicos y
orgánicos. El cobalto (Co”>, el niquel (Ni”>, el lantano (La”>, y el manganeso <Mn’)
pertenecen al grupo de los inorgánicos, y si bien son antagonistas del calcio útiles para
estudios de laboratorio, no pueden ser empleados clínicamente por su toxicidad. En
cualquier caso su mecanismo de acción es bastante distinto del de los antagonistas del
calcio orgánicos, ya que mientras éstos últimos modulen el funcionamiento de los canales
de calcio VOC, los antagonistas inorgánicos podríamos decir que simplemente constituyen
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un tapón físico para la entrada de calcio, pudiendo también interferir con la entrada pasiva
de calcio.
La introducción de los antagonistas orgánicos del calcio en terapeútica es uno de
los avances más notables de los últimos años. Su historia empezó hace unos veinte años
cuando Albrecht Fleckenstein y sus colaboradores investigaban las propiedades de des
vasodilatadores coronarios la prenilamina y el verapamil. Estos compuestos ademes de
producir la respuesta vasodilatadora Coronaria esperada ejercían también un efecto
inotrópico negativo sobre elcorazón (Pleckenstein 19711-Los investigadores anteriormente
citados descubrieron por casualidad que el calcio contrarrestaba el efecto inotrópico
negativo de estos fármacos, y concluyeron que el inotropismo negativo era debido a la
capacidad que el verapamil y la prenilamina tenían para bloquear la entrada de calcio
inducida por la excitación, Podemos considerar ésta la génesis del término antagonistas
del calcio. Según Fleckenstein para que un fármaco pueda ser considerado como tal debía
reunir al menos estas dos propiedades: inhibir la corriente lenta del calcio de forma dosis-
dependiente, y que esta inhibición pudiera ser revertida al administrar un exceso de calcio.
En el momento actual el grupo de los antagonistas orgánicos del calcio abarca una serie
de compuestos con un notable grado de heterogeneidad qufmica (fenilalquilaminas.
dihidropiridinas, benzotiacepinas, piperazinas o quinazolonas>. Las dihidropiridinas son por
el momento las más numerosas, y muchas de ellas muestran un alto grado de selectividad
vascular, mostrando incluso algunas veces selectividad para determinados lechos
vasculares, Mediante las sofisticadas técnicas recientemente desarrolladas se ha estudiado
la modulación de los canales VOC por los antagonistas del calcio. Se han sondeado las
características químicas de las zonas de unión (Vaghy eta> 1987, a. b; Gloesman et al
1987, a, bí. y dentro del grupo de las dihidropiridinas se han identificado también algunos
fármacos que actúan en los cenales VOt más aumentando que atenuando la entrada de
Ca” (Schramm et al 1983 a, b>. Estos son los llamados agonistas del calcio, ales que
anteriormente ya nos hemos referido. Se ha presentado un modelo básico de canal do
calcio VOC que tiene el interior hidrofílico. y que tiene un filtro de selectividad, un
mecanismo de compuerta, y varios sitios reguladores. El filtro de selectividad está diseñado
para admitir Ca”, y rechazar otros iones. Sin embargo no es probable que sea perfecto y
podría permitir la entrada de iones Na - La compuerta contiene probablemente una carga
eléctrica variable y los sitios reguladores del canal se han identificado en ambas superficies
de la membrana celular. Los grupos fosfato cargados negativamente y los grupos
carboxflicos en le cara externa estabilizarían la membrana cuando se unen con Ca’” y otros
cationes polivalentes. Los antagonistas del calcio no compiten con el Ca’ por sus lugares
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de unión, pero se unen a lugares que interfieren con el mecanismo de compuerta En
realidad se necesita incluso Ca’ y otros cationes polivalentes para que tenga lugar la
unión da alta afinidad de nimodipina tritiada, nitrendipina tritiada, y otros antagonistas del
calcio IGloasman y Ferry 1983, Schwartz y Triggle 1984>, Parece que existen 3 lugares
de unión para antagonistas del calcio: uno para las dihidropiridinas, otro para el verapamil
y otro para el diltiazem. Entre ellos existen interacciones alostéricas más que competitivas.
Ts¡en et al,. comprobaron que los canales VOC en el corezón sufren transiciones
al menos por tres estados: cerrado, abierto e inactivado, (Tsien e al. 1983>. Despuás
vuelven al estado cerrado otra vez. Las dihidropiridinas agonistas del calcio cuando se unen
a los puntos de unión de dihidropiridinas cambian los canales hacia la posición de abiertos
(Schram et al. 1983 a, b). Algunos fármacos como diltizem y verepamil se unen
preferentemente a los estados abierto e inactivado. Asf la inhibición resulta más
pronunciada cuantos más canales están inactivados, Esto puede ser beneficioso pava la
protección tisular en condiciones patológicas, ye Que entonces las células dañadas tienden
a estar más despolarizadas y muestren una mayor sensibilidad a los antagonistas del
calcio.
Atendiendo a su distribución ya sus propiedades funcionales y farmacológicas, los
canales VOC se pueden subclasificar, reconociéndose desde hace tiempo la existencia de
3 subtipos de canal: L, T y $4. En el momento actual so acepta almenes la existencia de
un cuarto tipo decenal VOC, los canales tipo P. Parece que todos los canales de calcio
evolucionaron partiendo de un gen único ancestral, y la diversidad funcional he emergido
por duplicación de genes y por subsiguiente divergencia.
En el músculo liso vascular han sido sobretodo las técnicas da parche de
membrana” las que han ayudado en los últimos años a caracterizar os canales yaC.
En fas células de aorta de rata (Friedman et al. ¶985), yen las células do arteria
mesentérica de conejo fWorley et al. 1988>. se identificaron inicialmente dos tipos do
corrientes de calcio, y se llegó a la conclusión de que en el músculo liso vascular existirían
canales yaC de umbral ba¡o o tipo T, y canales VDC de umbral alto o tipo L, que son
funcionalmenía más importantes en la regulación del tono vascular, y que según Eenham
<1990). tienen propiedades similares a los canales L descritos primeramente en células
cardíacas Wean 19851.
Los canales tipo L son en realidad la clase de canal yac mejor conocida y
representan la (orma más importante para la entrada de calcio en al corazón y en el
músculo liso. Colaboran también en el control dele liberación de neurotransmisores desde
células endocrinas, y algunas preparaciones neuronales. Los canales L pueden en realidad
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existir también a nivel neurona> y en el momento actual se describen subtipos de canales
L. Los Ln estarían situados en las neuronas, y los Lm estarían situados en el músculo
(Miller ¶ 987). Estos canales se definen como activados por voltaje alto y sensibles e 1-4
dihidropiridinas. y deben su nombre a la expresión “long lasting” (larga duración>, o
también “large Ra’” conductance” (conductancia verdadera alBa”) (Nowickyet al. 1985>.
Su sensibilidad a las dihidropiridinas les distingue de los canales T, ‘1 y P, que son
usualmente resistentes, Además de bloquearse por dihidropiridinas. se pueden bloquear
también por antagonistas del calcio como verapamil o diltiazem, pero sen insensibles a la
toxina peptidica w-conotoxina o toxina del caracol Conus geographus. Existen también
canales 1 en músculo esquelético que se activan mucho más lentamente que los de
corazón, músculo liso y neuronas, presentando también diferencias con éstos en la
conductancia y selectividad iónica. Precisamente en los canales tipo L del músculo
esquelético es donde han empezado los estudiosa nivel molecular. En éstos canales los
receptores para dihidropiridinas son muy abundantes y en realidad el canal de calcio
receptor de dihidropiridinas del músculo esquelético está compuesto de des subunidades
de peso molecular elevado, a~ y a,, más tres subunidades más pequeñas fi ‘YyS.
En la figura n” 7 aparece la estructura del canal del calcio tipo 1. La subunictad a,
es le subunidad dominante que forma la estructura central del carral. Esta subunidad
contiene los puntos de unión para los antagonistas del calcio y es susceptible de
fosforileción por una quinasa AMPo-dependiente. La o, es una porción hidrofóbica
altamente glucosada que no es susceptible de fosforilación. La fi es una porción no
glucoproteica que se une a nivel citosólico con la porción interna de la subunidad 0r y que
también es susceptible de fosforilación por una quinasa AMPo-dependiente. La Y es
hidrofóbica, interactua con la a, y contiene casi un 30% de hidratos de carbono.
FIGURA 7.~ Esquema propuesto para explicar la estructura molecular del canal de Ca.
P: puntos susceptibles de fosforilación por una quinasa dependiente de
AMPo. (Tomada de Catierelí et al. 1989>
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Tanabe et al., vieron que la subunidad 6r mostraba una gran similitud con otros
canales modulados por voltaje, particularmente el canal de Na - (Tanabe et al. 1987), Es
una cadena polipeptidica única concuatro unidades repetidas (1-1V>. cada unaconteniendo
seisespacios de membrana e-helicoidales numerados 5r’~o. La zona comprendida entre las
unidades II y III está implicada ene> proceso de acoplamiento excitación-contracción fe-c)
en el músculo esquelético, El cuarto segmento en cada repetición <84> contiene residuos
con carga positiva en la 3” o 4’ posición, y se piensa que forme pene de la maquinaria
voltaga sensible. La subunidad 0r parece bastar para la unión de fármacos (dihidropiridi~
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verapamil y diltiazem). El lugar para la unión de las dihidropiridinas se ha localizado en un
dominio citosólico adyacente a VS4 fRegulla et al. 1991>. (Ver figura n
0 5>.
1 III xv
PIGURA 8.- Caracterfsticas estructurales de la subunidad a, del canal de calcio VOC,
(e-o = excitacióncontracción> (Tomado de Isien et al. 1991>.
En lo que respecte al canal T éste debe su nombre a la expresión transient’
(tránsito;. o también “tiny Be’” conductance” <minúscula conductancia al Ea’”> (Nowicky
et al, 1955>. Los cenales del tipo T se conocen también como canales activados por bajo
volta
1e porque pueden ebrirse con pequeñas despolarizaciones desde potenciales
sostenidos relativamente negativos. Se han llamado también rápidos’, porque exhiben
inactivación rápida y únicamente dependiente del voltaje. Se dice también que son
lentamente desactivables, pOrque su cierre es relativamente lento después de una
tCpola?ización repentina.
Á4001.st.ate 1~4
adacuto •.qual4rt~e
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El canal T se alsló primeramente en células de ganglios de raíz dorsal, y tiene una
estructura similar al canal L, pero conmínimas alteraciones en la secuencie de aminoácidos
de una de sus cinco subunidades. Son en general resistentes a dihidropiridinas y se
encuentren en una gran variedad de células excitables y no excitables. La funcion más
prominente deles canales de tipo Tas sustentar actividad marcapasos, o entrada de calcio
con potenciales de membrana negativos.
Los canales de tipo N se activan con voltaje alto pero difieren farmacológicamante
de los canales tipo L por ser resistentes a las dihidropiridinas y poi ser bloqueables por w-
conotoxina. Amenudo exhiben una conductancia de canal menor que los de tipo L, aunque
la diferencia es menos acusada en mamíferos que en aves o an4ibios. Muestran mayor
tendencia a inactivarse. aunque su velocidad de inactivación es bastante variable. Están
restringidos a las neuronas, variando mucho su cantidad en distintas neuronas. Son el
mecan¡smo de entrada de calcio predominante en neuronas sensoriales simpáticas y
neuronas del plexo mientérico, pero escasean en células de Purkinge cerebelares. y
posiblemente también en células de los gránulos cerebelares. Es probable que en las
neuronas corticales sean muy importantes, ya que en ellas la densidad en puntos de unión
para la w-conotoxina es aproximadamente veinte voces mayor que la de puntos de unión
para dihidropiridinas en el cerebro. La liberación de transmisores desde los sinaptosomas
se reduce también mucho perla w-conotoxina, pero se afecta poco por las dihidropiridinas,
lo que es consistente con la propuesta de que los canales tipo N podrían jugar un papel
prioritario en la liberación de transmisores.
Los canales tipo P son una clase nueva de canales de calcio descubiertos por LImas
et al. (LImas et al. 1989>. activados por voltaje alto, que son particularmente prominentes
en células de Purkinge cerebelares. Muestran una inactivación muy lenta y difieren dolos
canales tipo Len que son insensibles tantee las dihidropiridinas, como ala w-conotoxina.
Al menos en células de Purkinge cerebelares, y en terminales nerviosos del calamar
gigante, los cenales tipo P pueden bloquearse potentemente por FTX, un compuesto con
bajo peso molecular que ha sido parcialmente purificado del veneno de la araña
Agelenopsis aporta”.
El grupo de ShosaKu Numa (Mori et al. 1991> ha notificado le posible existencia de
otros canales de calcio que ellos llaman El. Estos canales El son insensibles a nifedipina,
e insensibles a la w-conotoxina. por lo que difieren de los L y los N. Los canales El se
inhiben por veneno de arañe y aparecen en cantidades elevadas en cerebelo. Aunque se
parecen en su distribución y propiedades farmacológicas a los de tipo P descubiertos por
LImas et al., presentan con éstos algunas diferencias funcionales, Así los de tipo P se
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activan a potenciales mucho más negativos <>-60 mv> que los de tipo El (>-1O mv) Y
éstos últimos se inactivan mucho más rápido. Los canales El pueden además existir en dos
solormas: Rl-) Y 81-2.
En lo que respecta a los canales ROO estos son menos selectivos para el calcio que
los canales VOC. Existen pocos estudios sobre éstos canales de calcio. Sin embargo la
mejor prueba de que los agonistas pueden abrir canales ROC en músculo liso es la
observación de que pueden producir entrada de calcio en el músculo liso Sin
despolarización dele membrana. Pudo comprobarse que sucedía ésto con la activación de
aorta de conejo con noradrenalina (NA>. Sin embargo la situación de los vasos de
resistencia mesentéricos del conejo no perecía tan clara. Estos vasos se despolarizan en
respuesta e NA y concentración alta de K, lo que llevarla a concluir que la NA abre
canales VOC en estos vasos. Sin embargo en 1985 Cauvin y Van Breemen, llegaron a le
conclusión de que en los vasos mesentéricos de resistencia la apertura deles canales AOC
sería el suceso primario cuando actúa la NA, y secundariamente a la apertura de los
canales ROO tendría lugar una despolarización dala membrana ICeuvin y Van Breemen
1985). Ahora bián, ¿porqué la ÑA despolarizaba los vasos de resistencia mesentéricospero
no la aorta?. Cabe pensar que cuando los agonistas inducen entrada de calcio Sin
despolarizar la membrana del músculo liso, esto se debería e unarectificación del aumento
de permeabilidad a otros iones come por ejemplo la corriente de salida de 10 (Droegman
et al, 1987>. Es posible por tanto que en la aorta el flujo neto de carga inducido por ÑA a
través dala membranasea demasiado pequeño pera despolarizaría. Por el contrario en los
vasos de resistencia mesentéricos la NA produciría suficiente flujo neto de carga positiva
(Ca” o Nal. Una prueba adicional de la existencia de canales ROO distintos de los VOC
1ué el hecho de que la dihidropiridina RAY 1< 8644, que se comporta como agonista del
calcio selectivo de canales VOC. era capAz de ocasionar un desarrollo de fuerza y una
entrada de ~Ca en anillos de aorta que se bebían estimulado al máximo con ÑA, pera no
lo era en los anillos activados antes con K 80 mM. Por e> contrario, la entrada máxima
de ‘Ca estimulada por ÑA. histamina y serotonina, al igual que sus respuestas máximas,
no eran aditivas. Esto indicaba que la activación de diferentes receptores podía ocasionar
la apertura decenales ROO comunes. Por otra parte se sugirió que los dos tipos de canaJes
de calcio, los ROC y los VOC podían utilizar componentes moleculares similares, y
posiblemente ambos utilicen a la calmodulina en el proceso de transportede calcio, ya que
el inhibidor de calmodulina trifluoperazine inhibe con igual potencia el flujo de “Ca
estimulado por ÑA io~ Mo estimulado por 1< 80 mM ICauvin y Van Ereemen 1985>.
Los cenales ROO se pensó que eran importantes en la hipertensión desde que
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Mulvany et al, vieron que la resistencia vascular de ratas espontáneamente hipertensas
muestra mayor sensibilidad al calcio en presencia de ÑA que la de animales control.
(Mulvany et al. 1980 a, b>. Esta diferencia en la sensibilidad al calcio no se apreció sin
embargo, en presencia de altas concentraciones de potasio. Se ha comprobado también
que la ÑA aumenta la entrada de 6Ca en vasos de resistencia de ratas espontáneamente
hipertensas en mayor medida que en los vasos de resistencia derates control normotensas
(Cauvin et al. 1986). El antagonista del calcio niseldipine es además menos potente sobre
los flujos de calcio de vasos de resistencia en ratas espontáneamente hipertensas en
presencia de ÑA que en retas normotensas control (Cauvin y Greater 1986>. Todos estos
datos, podrían sugerir que existiesen cambios en las características del canal ROO en la
hipertensión espontánea.
Existen diferencias en las fuentes que aportan el calcio si consideramos los dos
mecanismos para producir contracciones en el músculo liso arterial: le despolarización y
la activación por agonistes.
Una de las preparaciones más utilizadas pare estudios “in vitre”, son los anillos de
aorta de conejo. Estos se activan totalmente con la concentracción 8OmM de 01K o bien
con NA 10tM. La contracción inducida por 10 se ha visto que estaba compuesta del
desarrollo de una contracción rápida y potente (respuesta fásica>, y el desarrollo
subsiguiente do una fase de contracción sostenida <respuesta (ónice>. En algunos tejidos
vasculares la clarificación de ambos componentes de la respuesta parece difícil pero en
las preparaciones de anillos de aorta de conejo pueden apreciarse fácilmente, Ambos
parecen deberse fundamentalmente a la entrada de calcio extracelular. y se inhiben con
antagonistas del calcio: si bien las respuestas tónicas se inhiban más que las fásicas.
existiendo en estacase una inhibición claramente de tipo competitivo (Fbi» y Zeus 1982;
Pleckenstein ¶ 983: ltoh et al. 1984>. En 1963 se había comprobado quela NA también
producía respuestas bifásicas en aorta de conejo, pero en éste caso la primera parte de la
respuesta contráctil (respuesta rápida), podía incluso deprimirse elevando la concentración
de calcio en el medio extracelular. y era precisamente el componente de respuesta lenta
el que quedaba inhibido al disminuir la concentración de calcio en el medio (Rohr 1963).
Más tarde se comprobó que la respuesta contráctil del músculo liso arterial a un número
elevado de agonistas fisiológicos, no está mediada solo por el estimulo de la entrada de
calcio, sino también por la liberación del calcio unido intracelularmente. Así en el músculo
liso arterial, los neurotransmisores y autacoides pueden producir todavía una contracción
transitoria después de reniover el calcio extracelular con etilen”glicol$-
aminoetilater>tetraacetato (EGTA), o después de inhibir la entrada de calcio con La’. o con
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antagonistas orgánicos del ca)cio IvanBreemers y Deth ISIS; Deth y Van Breemen 1 977a,
b; Deth y Casteels ¶917; Kacald st al. 1979>. Con éste criterio los anteriores autores
demosuaron que la ÑA. la histamina, y la engiotensina II, liberaban calcio de un almacén
común. Este almacén debe rellenarse con el calcio extracelular de forma que debe estar
localizado cerca del sercolema.
Aunque se ha sugerido que lacare interna de la membrana plasmática libere calcio
durante la estimulación del músculo liso (Debass et el. ¶915), esta fuente de calcio
representa ,3fl~Camen¶e una mínima parte del calcio que se libere en el interior celular. La
principal fuente de calcio intracelular es sin lugar a dudas, el retículo sarcoplásmico. Su
existencia en músculo liso pudo demostrarse con estudios ultraestructurales ya en 197J
(Somlyo et al. 1971>. y más tarde pudo comprobarse que esta estructura era capáz de
acumular calcio en un rango milimolar (Somívo eta>. 1982). Los trabajos de Saida con
prepafaciones en las que Ja membrana se destruye mediante tratamiento con saponina,
~ruebsnla liberación de calcio desde el retículo sarcoplásmico en músculo liso. (Saida
1981; Seida y Nonomura 1981; Saida 1982). En realidad tanto en el retículo sa¡-coplásmico
superficial, como en el retículo sarcoplásmico profundo del músculo liso vascular, se ha
demostrado la existencia de concentraciones relativamente altas de calcio que pueden
liberarse por NAo por cafeina (Eond et al, 1984; Kowarsl<i et al. 1985). Esta liberación
podria axplicarse como consecuencia de una despolarización de la membrana del retículo
sarcoptásmico, pero los mecanismos que la inducen no se han clarificado totalmente.
El fenómeno de liberación de calcio inducida por calcio se observó por vez primera
en el retículo sarcoplásmico del músculo esquelético desprovisto de membrana (Ende et
al. 1970; Ford y Podolski ¶ 970). Subsiguientemente se observó anal músculo cardiaco
desprovisto da membrana <Pabiato y Fabiato 1972), y posteriormente pudo también
demostrarse un fenómeno similar en el músculo liso desprovisto de membrana. Asf se
comprobó que en el músculo liso la velocidad da capture de calcio por el retículo
sarcoplásmico aumentaba gradualmente a medida que aumentaba la concentración de
calcio enla solución del baño, pero sin embargo siesta era ¶O5M la cantidad de calcio que
almacenaba el retículo sarcoplismico era menor que si la concentración de calcio en la
solución del baño era 1 0’M (Saida 19821. Esto indicaba que con la concentración 1 0~M
en el baño existía una liberación de calcio desde el retículo sarcoplásmico además de una
captura. En realidad en fibras aisladas de músculo liso da arteria mesentérica tratadas con
saponina, se l~a podido demostrar que cantidades de calcio en el interior celular iguales O
superiores e 2x10aM. pueden también liberar calcio del mismo depósito intracelulardesde
donde se libere por calcine, y ésta liberación puede servir también para producir una
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contacción. El AMPo potencia esta contracción, y potencia también la respuesta inicial a
NA. Sin embargo, el AMPo muestra también un segundo efecto, por el cual estimule le
capture de calcio en el retfculo sarcoplásmico. Este segundo efecto rápidamente domina
sobre el efecto inicial, resultando une reducción neta en el componente tónico de la
contracción (Seide y Van Ereemen 1984a. b). Si consideramos los dos mecanismos
básicos pera producir contracciones en el músculo liso, podemos decir que durante la
activación por agonistas existe una liberación de calcio inducida por calcio, pero ésta no
existedurante la despolarización del músculo liso. Veremos que es lo que suceda en ambos
casos.
En aorta de conejo inicialmente se señaló que NA y cafoina liberaban calcio del
mismo depósito intracelular (Deth y Cesteels 1977>-Ahora bien, hay que considerar que
si bien NA y cafeina parecen liberar calcio de un depósito común. no lo liberan del mismo
modo. En arteria mesentérica de conejo la NA puede inducir una contracción submaximel
cuando se aplica enconcentrecion ¶O5M después que el músculo se ha tratado conEGTA,
pero después de esta primera contracción la aplicacion nuevamente de NA no induce une
segunda contracción. Una aplicación de cafeina 2BmM después de la primera
administración de ÑA todavía induce contracción, pero después de une única
administración de cefeina 2SmM al músculo, el calcio del retículo sercoplásmico
aparentemente se agote, y no puede obtenerse respuesta con la aplicación subsiguiente
de ÑA o cafeina (Saida y Ven Ereemen 1 964a. bí. Estos resultados pudieran explicarse
parcialmente asumiendo que ambas. cafeina y ÑA, liberan calcio de un almacéncomún,
pero le cafeme lo libere deforma más efectiva. Teniendo en cuenta quela NA 1 o5M podrfa
liberar solo parte del calcio almacenado, resultaba de todos modos di<fcil de explicar que
fuese imposible obtener contracciones cuando nuávamente se administraba ÑA. Se llegó
incluso a establecer la existencia de dos almacenes distintos de calcio para NA y cafeina.
Estudios subsiguientes determinaron que la liberación y reposición de calcio es mucho más
rápido en el almacén sensible a ÑA, que ene> retículo sarcoplásmico sensible acafeina, Se
llegó a establecer que el almacén sensible e ÑA era tan pequeño que no contribuía
directamente ala activación de los miofilamantos; sin embargo cuando el calcio se libere
de oste depósito por actuación dolos agonistes. promueve la liberación de calcio desde el
retículo sarcoplésn’ico. Podríamos decir que en el músculo liso arterial la despolarización
abre canales VOC en la membrana plasmática, y libere calcio de la cara externa de la
membrana. La ÑA interaccione con receptores a para abrir cenales ROC distintos de los
VOC, y también libere calcio en la superficie externa, pero edicionalmente libere calcio de
la cara interna de la membrana plasmática, y éste a su vez induce la liberación de calcio
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desde el retículo sarcoplásmico. En cualquier caso. le COntracción que induce la liberación
de calcio que ÑA promueve estaba directamente correlacionada con la cantidad de calcio
presenta en e] retículo sarcoplésmico. (Van Breemen et al. 1986).
Hamos visto que en le contracción inducida por un agonista el aumento de la
entrada de calciove asociado ala liberación de calcio desde lacare interna dele membrana
plasmática, y así existiría suficiente calcio libre para que tuviese lugar un fenómeno de
liberación de calcio inducida por calcio. Otra explicación podría ser que después de la
ocupación del receptor existiese une implicación del inositol 1 .4.5-trifosfato (IP,> en la
liberación de calcio desde al retículo sarcoplásmico; pero ésto no sucedería durante la
despolarización de la membrana. El IP, se propuso en 1953 como mensajero intracelular
(Hel<in y Hokin ¶953>, y en 1984 se comprobó que clIP, liberaba calcio del retículo
endoplásmico dalas células acinares del pancreas (Eerridge 1984>. Más tarde se pudo
demostrar que el IP, causa también liberación de calcio desde el retículo sercoplásmico de
células aisladas de músculo liso de arterias coronarias porcinas tSuemetsu et al. 1984:
Yamamoto y Van Ereemen 1985>. Con la ocupación de un receptor por el agonista se
activa la fosfolipasa C, y este enzima cataliza la roture del fosfatidil inositol-4,5-bifosfato
(PIP,) para producir el compuesto activo IP, que libere calcio desde el retículo
sarcoplásmice. El PIP, es entonces regeneradoperal ciclo del fosfatidil inositol (Willianson
etal. 1985>. Mástarde ha podido demostrersa que ene> músculo liso vascular desprovisto
de membrana el IP, es capaz de producir contracción si el retículo sarcoplásmico se ha
llenado previamente de calcio. Concretamente en célulasde aorta de rata el IP, causa una
mayor liberación de calcio (alrededor dcl 90% dalacapturada calcio ATP dependiente) que
la liberación que causan dosis máximas de cafeina (alrededor del 50% de la capture de
calcio ATP dependiente>. La liberación de calcio desde el retfculo sarcoplásmico es sin lugar
a dudas más rápida con IP,, y además la respuesta de liberación por IP, es totalmente
insensible a procaina, mientras que la liberación de calcio inducida por calcio, o inducida
por cafeina se bloquean por procaina. Por éstos motivos, Johns et al. proponen que el
retículo sarcoplásmico del músculo liso, además de una salida de calcio no regulada, tiene
des tipos de canales de calcio excitables, uno se activarla por IP, y el otro se activarla por
calcio o cafeina, (Johns et al. 1987>.
Hamos visto que el aumento de calcio intracelular que causa un agonista es capáz
de producir contracción. Durante la contracción producida por despolarización se ha
sugerido que el calcio intracelular podría no alcanzar suficiente concentración para inducir
a su vez liberación de calcio desde los depósitos. Esto sucedería así porque el 10 no
causaría liberación de calcio desde la cara interne de la membrana plasmática. Cuando
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existe un incremente moderado en la entrada de calcio, parece que éste puede ser
secuestradO por el retículo sarcoplásmico antes de que tenga lugar un aumento del calcio
intracelular. En 1977 Ven Ereemen ya señaló que el desarrollo de fuerza enel músculo liso
vascular no es solo función do la cantidad de calcio que entra en las células, sino también
dele velocidad ala cual tiene lugar esteproceso de entrada de calcio (Van Ereemen 1977>.
Así, cuando se introduce rápidamente una cierta cantidad, de calcio en las células
musculares de la aorta de conejo durante un periodo corto de tempo. se produce une
contracción mayor y más rápida que cuando la misma cantidad de calcio entra más lente
durante un intervalo mayor. Esto sugirió que cuando el calcio entra en las células, el
retículo sarcoplásmico superficial remueve una fracción variable jal calcio que acaba de
entrar desde el área cercana a la cara interna de la membrana plasmática. Durante la
despolarización con 1V pudo demostrarse que el retículo sarcoplásmice en realidad
acumule calcio (Loutzenhiser y Van Ereemen 1 983a. b; Leigten y Van Ereemen 19841. Los
estudios con BAt’ K 8644 también señalaron la importancia del retículo sarcoplásmico en
la capture de calcio cuando éste penetra en la célula. Este compuesto se sabe que abre los
mismos cenales que la despolarización con altas concentraciones de IV (Yamamoto eta>.
1 9841, y puede en concentraciones bajas promover la entrada de una cantidad apreciable
de calcio induciendo un desarrollo mínimo de fuerza, La escasa actividad contráctil de RAY
1< 8644 podría deberse a la rápida extrusión del calcio por la célula previniendo así su
acumulación intracelular, o podría también ser debida el traslado del calcio que habla
entrado en la célula a un depósito intracelular. En 1985 Hwang y Van Ereemen
comprobaron que el calcio captado por les célulasde aorta de conejo en presencia de SAN’
1< 8644 se acumulaba en un depósito del que podía liberarse por cafeina (Hwang y Ven
Rreemen 1985>. En realidad el flujo de calcio estimulado por BAY K 8644 produce una
elevada acumulación de calcio intracelular que puede revertirse con la aplicación de cafeína
50 mM. y se llegó a la conclusión de que el calcio que entraba en las células a una
velocidad submaximal podía acumularse en el retículo sarcoplásmico antes de alcanzarlos
miofilamentos en las regiones más próximas dele célula. (Van Ereemen et al. 1985>. En
otras palabras, además de la membrana plasmática existiría una segunda barrera pera la
entrada de calcio al citoplasma: dicha barrera actuaría removiendo el calcio que acaba justo
do entrar por los canales de calcio de la membrana plasmática, y podría considerarse
constituida por el transporte activo de calcio en el retículo sarcoplásmico superficial, y
quizá también por bombas de calcio existentes en las porciones caveolaresde la membrana
plasmática. Esta berrera podría ser el sistema mejor para controlar las concentracionesde
calcio actives en células pequeñas con una alta relación superficie/volumen.
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Sabemos que incluso en condiciones de reposo existe una entrada Significativa de
calcio a través de la membrana del músculo liso, El mantenimiento de esta berrera de
secuestro requiere por tanto una descarga continua del calcio en exceso desde este
sistema el exterior de la célula, manteniéndose así siempre la capacidad del retículo
sarcoplásmico para modular la concentración citoplasmético de calcio. Esta descaiga
continua de calcio desde el retículo sercoplásmicO podría tener lugar a través de áreas de
unión especial entre la membrana y el retículo sarcoplésmico. Es concebible que la
producción basal de IP, sea capaz de perineabilizer preferentemente el retículo
sarcoplásmico en esas áreas porque la IP,-fosfatasa lo hidrolizaría antes de que difundiese
a otro lugar. (Jotiris et at. 1957). En la aorta de conejo se sabia que durante la relajación
celular también el calcio es captado por el retículo sarcoplásmico antes de ser extraido de
la célula (Van areemenetal. 1980), Existiría por tanto un equilibrio dinámico pare el calcio
del músculo liso. El calcio entra a través de canales ROO o VOC. o bién entre por una
entrada pasiva, y cuando la concentración intracelular excede de 1 0’M los mi ofilamentos
se activan. El calcio intracelular es subsiguientemente expulsado al espacio extracoluler
interviniendo el retículo sarcoplásmico. Esto permitiría el enorme gradiente de calcio a
través dele membrana crear dentro de la célula un gradiente de calcio menor.
Podemos por tanto decir queel retículo sarcoplésrnico superficial absorbe et calcio
que acaba de entrar en le célula. Si el retículo sarcoplásmico se depleta y la velocidad de
entrada da calcio es lenta, puede remover virtualmente todo el calcio, antes de que pueda
unirse a la calmodulina para activar los miofilamentos. Le entrada de calcio inducida por
una concentración alta de K no conduce al desarrollo da fuerza hasta que el depósito
superficial de calcio esté lleno hasta su nivel fisiológico. Cuando este umbraj se hubiese
superado. le entrada de calcio estimulada por despolarización induciría tensión. Después
de depletar con ÑA el depósito de calcio, existe como es lógico un etraso mayor pare la
contracción por IV SO mM, y éste produce una contracción lenta. Por otra parte como es
lógico, la contracción por ClIC se acelera en presenciadoun egonista capáz de liberar calcio
del almacén intracelular. Por todo ello se llegó a establecer que el almacén de calcio
liberable por los agonisías es el mismo capáz de captar calcio cuando se produce una
despolarización de le membrana. (Van Breemen et al. 1985; .Johns et al. 1987>.
Habría por tanto una diferencia cualitativa entre la entrada de calcio estimulada por
despolarización con concentraciones elevadasde K4. y la entrada de calcio estimulada por
los agonistas que son capaces a su vez de liberar calcio intracelular. Una fracción del calcio
que erríra por estimulo con 01K se desviaría para incorporarse en el lugar de almacén
intracelular de calcio, y no sería por tanto útil para la activación. Sin embargo durante la
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estimulación con un agonista, la Ocupación del receptor causa un descenso en la capacidad
del almacén para secuestrarcalcio, permitiendo que más cantidad del calcio que entra se
utilice en la activación del aparato contráctil. Habría por tanto des formasde conseguir una
activación del músculo, es decir des formas de rebasar esta berrera sobrepasando la
capacidad amortiguadora del retículo sarcoplásmico superficial. En primer lugar ésto
sucedería cuando el estimulo de NAo de otros agonistas inhiben la acumulación de calcio
en el retículo sarcoplásmico, y en segundo lugar ésto también sucedería si la apertura de
canales de calcio aumenta su entrada por encimada cierto umbrál, saturándose entonces
las bombas da calcio del retículo sarcoplásmico.
Como bien sabemos el tono del músculo liso arterial dependo fundamentalmente de
la actividad adrenérgica. Parece por ello adecuado completar ésta revisión señalando las
diferencias que existen en la utilización del calcio cuando se produce vasoconstricción por
estímulo de distintos adrenoceptores vasculares.
La división de los receptores adrenérgicos en receptores o y 13 se debe a Ahlquist,
quien tras un estudio conadrenalina (A). NA, e isoproterenol propuso le existencia de éstos
dos tipos de receptores besándose en la distinta sensibilidad ales compuestos en estudio
>Ahlquist 1948>, Los receptores 13 se subdividieron en fi, y >3, (Lands et al. ¶9671, según
su localización en tejido cardiaco. o en músculo liso y células glandulares respectivamente,
Estos receptores fi fueron los primeros estudiados debido a los efectos terapeúticos que
mostraron los bloqueantes fi en la hipertensión, angina de pecho, e isquemiada miocardio.
Pué sin embargo ya en la década de los 70 cuando se iniciaron los estudios sobre los
receptores a, y Langer los clasificó, por analogía con los 3. en a, y a,, señalando
iniclalmente que los 0r se localizaban a nivel postsináptice, y los o, a nivel presináptico.
(Langer 1974). Más tarde distintos autores, y entreellos el mismo Langer (Langer ¶981;
Sterke 1981; Timmermans y Van Zwieten 1981, 1982), proponen que el término prao
postsináptico indica únicamente la localización anatómica del receptor respecto a la
neurona y a la sinápsis, y los receptores pueden clasificarse como a, 0 a~ por su afinidad
hacia determinados agonistas o antagonistas independientemente da su localización
anatómica.
En los vasos los receptores postsinápticos son de ambos subtipos a, y a~, en una
proporción muy aproximada de ¶ :1. produciendo el estimulo de ambos vasoconstricción.
La localización de los dos subtipos de receptores postsinápticos vasculares respecto a la
propia sinápsis os sin embargo distinta El receptor postsináptico o, está localizado
intrasinápsls. en contacto con los nervios noradrenérgicos. siendo de ésta forma muy
accesible al neurotransmisor ÑA. En el caso de que el órgano diana see una arteria, su
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posIción anatómica se corresponde con la adventicia. El receptor posísináptico a, se
localiza más alejado dele zona de sinápais, y en el caso deles arterias, en la túnica íntima
(Langer y Shepperson 1982; Van Zwieten 1986>. (Ver figuran0 9>.
~ Adventicia
~
Predominio
postsinápticos
Xedia — X
Predominio a
2
latiera poataináptices
circulantes
FIGURA 9.- Representación esquemática de las diferentes localizaciones en que se
encuentran los receptorespostsinápticos
0r Y~, anal músculo vascular liso.
(Tomada de Van Zw¡eten. 1986>.
Los estudios sobre utilización de calcio extracelular en la vasoconstricción mediada
por agonistes a, ya, se han llevadeacabo fundamentalmente enla preparación de “pithed
ral” (rata descerebrada y desmedulada>. En ella el efecto vasopresor de los fármacos es
lógicamente sólo consecuencia de sus acciones periféricas, Los resultados del grupo de
Van Zwieten y Timmermans con antagonistas del calcio en animales descerebrados.
señalaron que las respuestas obtenidas por activación de receptores 03 vasculares eran
sensibles ele inhibición de la entrada del calcioextraceluíar, pero la participación del calcio
extracelrjíar en la vasoconstricción por estímulo 0r podía variar para distintos agonistas
(Van Meel atal. 1981 a, b; Van Meel et al. 1982: Van Zwieten et al. 1982, 1984. 1985;
NA A
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Timmermans et el. 1983 a, b. c, 1984; Van Zwieten y Timmermans 1984; Wilffert et al.
1984 a, b; Van Zwieten 1986; TimmermansyThoolen 1987; Timmermans et al. 1987a.
b). Para éstos investigadores la utilización de calcio por agonistas a, podía tener
claramente un doble origen: la entrada de calcio extracelular sensible ales antagonistas del
calcio, y la movilización del calcio intracelular insensible a éstos fármacos. Estos
investigadores consideraron ‘agonistas totales” a aquellos agonistas a, con elevada
actividad intrínseca que producían una vasoconstricción insensible al bloqueo de los
canales VOC, y clasificaron como “agonistas parciales” a los agonistas ar que podían
resultar sensibles a los antagonistas del calcio (Timmermans et al 1983 b, o; Van Zwieten
et al, 1985; Timmermans et al 1987 a, bí. Algunos investigadores han propuesto que
podría existir una heterogeneidad de receptores a,, y según el tejido considerado podría
variar el modo en que se activan estos receptores, y también la movilización del calcio
cuando se estimulan. Para Han (Han et al. 1987>, existirían dos subtipos de receptores 0r
que causarían respuestas contráctiles e través de mecanismos moleculares distintos. Un
subtipo estimularía la formación de derivados de IP,. y causaría contracción con
independencia del calcio extracelular; el otro subtipo de receptor 0r no estimularía la
formación de derivados de IP
3, y causarle contracción dependiente de la entrada de calcio
a través de canales dihidropiridina sensibles. Se ha especulado también que podían existir
receptores o, de reserva. Estos receptores a, de reserva entrarían en juego cuando se
administran los antagonistas del calcio, y servirían para amortiguar su efecto (Raid et al.
1983; Hamilton et al. 1 983; Rufiolo y Vaden 1984: Ruffolo etal. 1984; Nichols y Ruifolo
1 986>. En la circulación arterial podrían existir una gran cantidad de receptores 0,
postsinápticos vasculares do reserva, pero no existirían sin embargo, receptores a,
postsinápticos de reserva.
Multiples estudios “in vitre’ han confirmado que la utilización del calcio intracelular
es esencial para la contracción vascular inducida por estimulo o,. Chiu et al. fChiu et al.
1986 a>, comprobaron que en aorta de rata la eficacia de un agonista a, para producir
efecto contráctil podía depender aún más de su capacidad pare activar la liberación de
calcio intracelular, que de su capacidad para estimular la entrada de calcio extracelular.
Estos mismos autores comprueban que en ésta preparación, al igual que sucede iii vivo”,
la capacidad de los agonistas o, para utilizar fuentes de calcio intra o extracalulares podía
variar con cada agonista, La forma en que un agonista interactúa con los receptores o,
vasculares determinaría que proceso es activado, y hasta que punto. Sin embargo para
contraer le aorta de rata un agoniste total como es ÑA requeriría siempre le activación de
ambos procesos, promoviendo necesariamente la entrada de calcio extracelular así como
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la liberación delcalcio intracelular fChiu et al 1956 b). Así puás, en ésta preparación la
contracción inducida por estímulo a, invariablemente se acompaña de entrada de calcio,
y en ella no se ha identificado aún un agonista capaz de provocar contracciónpor estímulo
a, que resulte insensible a los antagonistas del calcio.
Hasta la feche no ha sido sin embargo fácil demostrar en los estudios in vitre, la
importancia que tiene el calcio extracelular para la contracción vascular mediada por
estimule a2, En realidad hay que señalar que hasta éstemomento ni siquiera ha sido fácil
demostrar la participación da los receptores 03 en las contracciones inducidas en arterias
aisladas por distintos agonistas. Para justificar ésto se he sugerido que en las venas podría
existir mayor densidad da receptores postsinápticos o, que en las arterias.
Los adrenocaptores de aorta de rata inicialmente se describieron como un subtipo
aberrante de adrenoceptor a, que combinaba características de ambos subtipos de
receptores, los a, y los o,, sin pertenecer claramente a ninguno de éstos subtipos (Ruffolo
at al. 1980, 1981, 1982; Randriantsoa et al. 1981>. Hoy en día en la mayoría dalas
arterias aisladas el estimulo de los receptores ase considera debido al estímulo a,, y en
la aorta de conejo se sabe que la contracción inducida por NA se debe fundamentalmente
al estímulo de éste subtipo de receptor. El escaso efecto contráctil que muestran en ésta
preparación los agonistas 03 selectivos, tales como el compuesto S-HT 920, parece
deberse también al estímulo a, (Lues y Schoman 1984: Ecu y Massingham 1986). Más
recientemente sin embargo, Sulpizio y Hieble comprueban que este compuesto es capáz
de producir contracciones consistentes en arteria safena canina aislada en presencia del
agonista del calcio RAY 1< 8844, y las respuestas así obtenidas e”an para estos autores
indudablemente inducidas por estímulo 03 postsináptico, ya que se inhibían cuando se
bloqueaban estos receptores con rawolscina, y no se modificaban con el bloqueo de
receptores o, con prazosin, (Sulpizio y Hieble 1887). Estos datos obtenidos Un vitre
ponen nuevamente de manifiesto la importancia del calcio extracelular para la
vasoconstricción por estimulo de receptores 03. No obstante se necesitarán más estudios
para establecer definitivamente los mecanismos de utilización de calcio que acompañan la
vasoconstricción a, y 02. La clarificaciónde los mismos podrá posiblemente ayudar en un
futuro a determinar el papel que ambos receptores juegan en el mantenimiento del tono
arterial, y podría posiblemente incluso llegar a justificar la distribución de estos receptores
a lo largo del arbol vascular arterial.
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1.4. l-<IPOCALCEMIAS
Además de las fuentes generales de información utilizadas para los apanados 1.1.
y 1.2., ver para éste apartado Montoliú (1988).
1.4.1. CAUSAS DE HIPOCALCEMIA
Corno el calcio circulante se halla en gran parte unido a la albúmina, la
hípoelbumínemía se acompaña de una disminución de la calcema, Sin embargo en este
caso, el calcio ónice se mantiene normal y no se producen síntomas.
El hipoparatíroidismo es una deles causas más frecuentes de hipocalcemia crónica.
Actualmente, el hipoparatiroidismo es secundario en la mayoría de los casos a lesiones
quirúrgicas dalas paratiroides producidas durante intervenciones de tiroides, de neoplasias
laríngeas, etc. Tras estas intervenciones se puedendar casos de hipocalcemia transitoria
debida a lesiones reversibles de las paratiroides, que son aún más frecuentes que el
hipoparatiroidisrnO postquirúrgico permanente. De manera poco frecuente, las
enfermedades infiltrativas como la hemocromatosis, la amiloidosis o las neoplasias
metastásicas pueden afectar a las paratiroides y producir hipoparatiroidismo. El
hipoparatiroidismo idiopático puede ser esporádico o tener carácter familiar y suele debutar
en la infancia o en la adolescencia. Se asocie a menudo con otros transtornes como
insuficiencia suprarrenal, diabetes, anemia perniciosa, moniliasis e hipotiroidismo. En este
grupo de enfermedades se ha supuesto una patogenia autoinmune debida a la frecuenta
existencia de anticuerpos dirigidos contra la paratiroides, las suprarrenales, el tiroides y la
mucosa gástrica. En todos los casos de hipoparatiroidismo los niveles de PTH son bajes
o indetectables.
En cambio, el seudohípoparatiroidlsmo se caracteriza por hipocalcemia e
hiperfosfatemia a pesar de los niveles altos de PTH, El origen de este transtorno está en
una resistencia ósea y renal a la acción de le PTH. el AMPo urinario no aumenta tras la
perfusión intravenosa de un extracto de PTH. La falta de estimulación por la PTH y la
hiperiosfatemia coexistente disminuyen la producción renal de 1 ,25(OH),D, y la
disminución de esta forma activa de vitamina D puede colaborar a la hipocalcemia
disminuyendo la absorción intestinal de calcio y facilitando la resistencia ósea a la PTH.
Existen variantes en les que la resistencia a la PTH es sólo a nivel renal pero no óseo. En
estos pacientes le calcemia puede ser normal. El seudohipoperatiroidisrflO es un síndrome
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frecuentemente familiar quese acompaña de varias anomalías del desarrollo: estatura baje.
facies redondeada, obesidad y un acortamiento característico de los metacarpianos y
metatarsianos III y IV. A veces existe retraso mental. Finalmente hay una minoría de
pacientes a los que se agrupa como afectos de hipoparetiroidismo seudoidiopático, que
presentan características bioquímicas de seudohipoperatiroidismo (hipocalcemia,
hiperfosfatemia y PTH alta> en ausencia de alteraciones esqueléticas. Tras la perfusión de
PTH exógena. el AMPc urinario de estos enfermos aumenta normalmente, por lo que se
supone que espontáneamente segregan una forma defectuosa de PTH.
La hípomagnesemía es una de las causas més frecuentes de hipocalcemia en la
actualidad. El mecanismo por el que la hipomagnesemia conduce a la hipocalcemia es
doble: por un lado suprime la secreción de PTH por las paratiroides, por lo que los niveles
de PTl4 serán habitualmente bajos o inapropiadamente normales para el grado de
hipocalcemia, y por otra parte la hipomagnesemia produce resistencia del hueso a la PTH.
En la hipomagnesemia característicamente el magnesio es inferior a 1 mg/dl y la
hipocalcemia sólo se corrige al aportar magnesio, siendo resistente a la perfusión de PTH
y a la administración de calcio y vitamina D. Frecuentemente se asocie hipopotasemia por
transtorno en el mecanismo renal de conservación de potasio.
El déficit de vitamIna D puede causar hipocalcemiay sedeen varias circunstancias.
Hoy en día y en nuestro medio es poco frecuente observar hipovitaminosis O por defecto
de nutrición. Mucho más comunmente, el déficit de vitamina D es consecuencia de
transtornes gastrointestinales malabsortivos: gastrectomía parcial, pancreatitis crónica,
enfermedad de Crohn, resecciónmntestinal y otros. Las enfermedadeshepáticas disminuyen
la formación de 25(OH)D,, y varias sustancias como el alcohol, el fenobarbital y la
difenlíhidantoina aceleran la conversión de 26(OH>D, en metabolitos inactivos y pueden
producir hipocalcemia por este mecanismo. En el síndrome nefrótico con filtrado glomerular
normal el calcio sérico total baje principalmente comoconsecuencia dele hipoalbuminamia,
pero estudios recientes indican que también disminuye el calcio iónico, ya que con la
proteinuria se pierde la globulina transportadora de vitamina O y se reducen los niveles
séricos de 25<OH)D,, Por otra parte, el raquitismo vltamlno.D.dependlente es un trastorno
familiar que se caracteriza por hipocalcemia, hipofosfatemia e hiperparatiroidismo
secundario. Es debido a la deficiencia de la hidroxilasa que en el riñón convierte el
25(0Mb, en 1 ,26(OH>,O,, y responde bien a la administración de 1 .25(OH),D,.
La hipocelcemia de la insuficiencia renal es debida a varias causas. La
hiperfosfatemia disminuye los niveles de calcio sérico y así mismo dificulte la producción
de ¶.25(OH),D, por al ya de por si insuficiente parénquima renal. El descenso de
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1 .25(OH),D, disminuye la absorción intestinal de calcio y también limite la respuesta del
hueso ala acción calcémica de la PIR.
La hiperfosiatemia de cualquier causa, ya sea debida a aporte exógeno en enemas,
lisis de células tumorales, rabdomiolísis, etc., disminuye directamente los niveles de calcio
sérico.
Excepcionalmente, las metástasis osteoblásticas pueden acompañarse de
hipocalcemia debida a la aposición de calcio en el hueso Isíndromir del hueso hambriento>.
Este mismo síndrome puede aparecer tras la corrección del hiperparatiroidismo primario
mediante extirpación del adenoma de paratiroides, o bien tres el trasplante renal
funcionante que tiende a suprimir el hiparparatiroidismo secundario propio de la
insuficiencia renal crónica.
El mecanismo de la hipocalcemia que se presenta durante la fase aguda de la
pancreatitis no se ha esclarecido totalmente. Pareceser que en primer lugar se produce un
fenómeno de saponificación del calcio en la cavidad abdominal, y quela respuesta dele
paratiroides a la hipocalcemia resultante es inadecuada produciéndose un estado de
hipoparatiroidismO relativo,
La tabla nt II (pag 44>. resume las principales causas de hipocalcemia.
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TARLA II
CAUSAS DE HIPOCALCEMIA
Hipoalbuminemie
Hípoparatiroidismo
Seudohipoparati.roidismo
Hipoparatiroidismo seudoidiopático
Hipomagnesernia
Déficit de vitamina O
Nutricional
Malabsorcién
Hepatopatías
Fármacos que facilitan la degradación de vitamina O
Fenobarbital
Alcohol
Difenilhidantoina
Síndrome nefrótico
Raquitismo vitamino-D~dependiente
Insuficiencia renal
Hipe rlosf atemia
Síndrome da> hueso hambriento
Pancreatitis
Tomada de lvlontoliú. 1988.
1.4.2. CLíNICA DE LAS HIPOCALCEMIAS
La tetania producida por un aumento de le irritabiliad neuromuscular es el signo
clínico fundamental de la hipocalcemia. Empieza con parestesias circumolares y acres.
para seguir con espasmos musculares que terminan en el característico espasmo
carpopedal. La tetania latente puede ponerse de manifiesto estimulando ligeramente la
zona del nervio facial para producir una contracción de los músculos faciales (signo de
Chvostek> o inflando un manguito de presión por encima de la tensión arterial sistólica
durante 3 minutos para producir el espasmocarpal (signo de Trousseau). La hipocalcerrlia
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severa puede llegar a ocasionar verdaderas convulsiones y edema de papila. Los niños con
hipocalcemia crónica de inicio temprano, particularmente si es debida a
seudohipoparatiroidismo. pueden presentar retraso mental. En el adulto la hipocalcemia
importante ocasione a veces demencia O psicosis. Se pueden dar toda una variedad de
trastornos extrapiramidales, desde la coreoatetosis al hemibalismo. En ocasiones, pero no
siempre, lostranstornos extrapiramidalespueden asociarse acalcificacionesde los ganglios
basales. En el hipoparatiroidismo existen frecuentemente alteraciones ectodérmicas:
dermatitis, eczema, psoriasis, alopecia, presencia de surcos transversales en uñas, etc..
A nivel cardiovascular, la hipocalcemia alarga el intervalo O-T del ECG. disminuye
la sensibilidad a la digital. disminuye la contractilidad miocárdica y puede contribuir al
desarrollo de insuficiencia cardiaca y arritmias ventriculares.
Le hipocelcemia crónica puede acompañarse de cataratas. Si le hipocalcemia ya
existe durante las primeras fases del desarrollo, aparecen anomalías dentarias de varios
tipos,
1.5, TOXICIDAD DEL CALCIO.
1.5.1. HIPERCALCEMIAS.
Los datos expuestos en este apartado han sido tomados de Rapado y Castrillo,
(1979). Peacock, (1981>. Castrillu y Diez Curiel, (1987>. Montoliú, (1988).
La hipercalcemia es unaalteración electrolítica bastante común, con una incidencia
del 0,1 al 0,5 % de los pacientes hospitalizados, que se diagnostica cada vez con más
frecuencia debido al uso rutinario de autoanalizadores de canales múltiples. Aunque su
definición varia, según la metodología empleada, se puede considerar hipercalcemia todo
valor de calcio sérico superiora 11 mg/dl.
1.5.1.1. CAUSAS DE HIPERCALCEMIA
Las alteraciones fisiopatológicas que pueden producir hipercelcemia son multiples.
Entro ellas están aumento de la resorción ósea, aumento en la absorción intestinal, y
descenso en le elimineción renal, o una mezcla de los mismos: cuantitativamente le
resorción de hueso es la más importante, al ser el esqueleto el depósito corporal principal
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de calcio. Un 70-80 % de los casos de hipercalcemia están asociados a neoplasias osen
debidos a hiperparatircidismo.
El hiperparatiroldlsmo primario es debido en el 80-85 % de los casos a un adenoma
único de las paratiroides, en el 15 % a hiperpíesia difusa: y en el ¶ -3 9~a de los pacientes
acarcinoma de paratiroides. El hiperparetireidisrne debido ahiporpíasia es especialmente
frecuente cuando forma parte de los síndromes familiares que se agrupan colectivamente
baje la denominación de neoplasia o adenomatosis endocrina múltiple, y dele cual existen
dos tipos principales: el tipo 1, o síndrome de Weraner. en el que coexisten tumores
hipofisarios, hiperparatiroidismo y síndrome de Zollinger,Ellison, y el tipo 2. donde se
asocian hiperparatiroidismo, teocromocitoma y carcinoma medular del tiroides. Existen
casos familiares de hiperparatiroidismo primario no necesariamente asociados a
adenomatosis endocrina múltiple.
Otros transtornos endocrinos también pueden producir hipercalcemia. El
hipertiroidisrno lo hace a través de un aumento en la resorción ósea causado por las
hormonas tiroideas. El feocromocitoma no asociado a adenomatosis endocrina múltiple.
produce hipercelcemia por varios mecanismos: efecto directo de las catecolaminas sobre
el hueso, estimulación adrenérgica de la secreción do PTH o producción de un factor
humoral capaz de inducir resorción ósea. La insuficiencia suprarrenal, especialmente
durante les crisis agudas, puede ir acompañada de hipercalcemia. El mecanismo se
desconoce, pero un factor importante podría ser la hemoconcentración con aumento de
las proteínas plasmáticas y del calcio fijado a ellas.
Le hípercalcemía hipocalciúrice familiar se caracteriza por herencia autosómaca
dominante. hipercalcomia asintomásica. hipocalCiuria y niveles de PTH y glándulas
paratiroides normales.
La hipercalcemia asociada a neoplásias puede producirse por varios mecanismos
diferentes, que difieren según el tipo de neoplasia implicada y si existen o no metástasis
óseas. Se pueden distinguir tres grupos principales. El primer grupo lo constituyen los
cánceres hematológicos. El ejemplo característico es el mieloma, pero tambien hay que
incluir a diversos tipos de linfoma, de los cuales el más constantemente asociado a
hipercalcemia es la leucemia-linfoma de células T del adulto inducido por retrovirus. Los
cánceres hematológicos producen hipercalcemie por factores locales o sistémices. Entre
los factores locales el más importante es la elaboración del factor activador de los
osteoclastos, que favorece la resorción ósea en las zonas contiguas a las células
neoplásicas. Entrelos factores sistémicos, queactuan a distancia, están la producción de
1 .25(OH>~D5 por parte de algunos miomas y también se pueden elaborar otras sustancias
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de naturaleza mal conocida que una vez segregadas perlas células tumorales son capaces
de inducir hiperreabsorción ósea por vía humoral, sin que lascélulas neoplásicas estén en
contacto con el hueso,
El segundo grupo de neoplasias asociadas a hipercalcemia lo constituyen los
tumores sólidos conmetástasisóseas. Las neoplasias implicadascon mayor frecuencia son
las de pulmón de celulas escamosas, las de mema, y las de páncreas, El mecanismo
implicado asía erosión directa del hueso perlas células tumorales, aunque también pueden
intervenir factores como la producción local de prostaglandinas por parte de las células
metastásicas,
El tercer grupo de neoplasias con hipercalcemia son lcs tumores sólidos sin
metástasis óseas. Los ejemplos más característicos son los carcinomas de pulmón, riñón,
pancreas u ovario. La hipercalcemia se desarrolla a través de la producción por parte de
la neoplasia de una sustancia que por vía humoral estimule la resorción osteoclástica del
hueso. La naturaleza de dicha sustancia, o sustancias, no se ha definidocon claridad. Sin
embargo, se puede señalar que en contra de lo que muchas veces se cree, esta
hipercalcemia nunca, o casi nunca, se debe a la producción ectópica de PTH o sustancias
similares. Algunas veces se ha implicado a la producción de prostaglandines por la
neoplasia, que actuando por vía general favorecerían la resorción ósea.
En el síndrome de inmunodeficlencia adquirida complicado con infección por
citomegalovirus puede desarrolarse una hipercalcemia quizá debida a que la propia
infección por citomegalovirus o el virus causante del síndrome induzcan un aumento dala
actividad osteoclástica.
Varias enfermedadesgranulomatoses pueden asociarse a hipercalcemia, y aún con
mayor frecuencia a hipercalciuria. La sarcoidosis es el principal ejemplo, pero estas
alteraciones se han descrito también en la tuberculosis, beriliosis. coccidioldomicosis e
incluso en granúlomas inducidos por silicona. La hipercalcemia viene mediada por la
síntesis de 1 .25(OH>2D, en los macrófagos del granuloma.
La Intoxicación por vitamina O y por vitamina A son otras causas de hipercalcemia.
En el casodele vitamina Ala hipercalcemia quizá sea debida a un aumento en la secreción
de PTH inducido directamente por la propia vitamina. La intoxicación por vitamina D ya se
comentó en el apartado 1.2.2.
La InmovIlIzación prolongada en individuos con un aumento del recambio óseo
puede producir hipercalcemias importantes. Esta situación se da especialmente en niños
yen la enfermedad de Paget.
El síndrome de la leche y los alcalinos se da en pacientes con úlcera péptica que
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ingieren grandes cantidades de leche y antiácidos absorbibles. Estos pacientes desarrollan
entonceshipercalcemia. alcalosismetabólica,calcificaciOnesmatastásicas.nefrOcalcinOsis
e insuficiencia renal.
La administración de diuréticos tiacidicos puede asociarse al desarrollo de
hipercalcemia. En individuos normales sólo se produce una elevación transitoria y ligera
del calcio sérico, debida e hemoconcentración da las proteinas plasmáticas y a la
disminución urinaria de calcio que se observa con estos fármacos. Sin embargo, en
pacientes con aumento de resorción ósea secundario a hiperparatiroidismo, enfermedad
de Paget, inmovilización, o administración de vitamina D, las tiacidas puden potenciar el
proceso de disolución ósea y favorecer la aparición de hipercalcemia franca.
El litio también se ha implicado en la hipercalcemia de algunos pacientes que lo
recibían para el tratamiento de transtornes manIaco-depresivos. El mecanismo se
desconoce, pero es posible que intervenga un aumento de PTH.
En la fase diurética de la insuficiencia renal aguda, especialmente la debida a
rabdomiollsis, se pueda observar hipercalcamia con una cierta frecuencia. Hasta ahora se
suponía que durante la fase oligúrica se depositaban calcio y fosfato en los músculos
lesionados y que la hipercalcemia de la fase diurética se debía a la disolución de estos
complejos de calcio y fosfatos. Datos más actuales indicen que la hipocalcemia de la fase
oligúrica puede ser secundaria a la disminución de síntesis de 1,25 (OH>3D3, en la que a
Su vez puede influir decisivamente la hiperfosfatemia propia de la insuficiencia renal.
Durante la fase poliúrica, la hipercalcemia se asocie aniveles altos de 1,25(OH)203 y PTH,
y por lo tanto podría ser debida a un estado de hiperparatiroidismo secundario persistente
al recuperar el filtrado glomerular, siendo los niveles altos de PTH los responsables de un
aumento en la síntesis renal de 1 .25(OHhD3.
En pacientes con transplantes renales funcionantes se puede detectar
hipercalcemia hasta en el 35 0/, de los casos. Probablemente se daba a la persistencia del
hiparparetireidismo propio de la insuficiencia renal, ya que aunque se recupere la función
renal, si las glándulas paratiroides se hallaban previamente hiperpíasiadas, tardan varios
meses o incluso años en involucionar.
El termino tiperparatíroldismo terciario” se aplica a aquellos pacientes con
insuficiencia renal crónica e hiperparatiroidismo secundario que con el paso del tiempo
llegan a desarrollar hipercalcemia espontánea. Esta situación se debe a un gran aumento
de la masa total de las glándulas paratiroides, y no representa autonomía de las mismas
puesto que cada célula individual responde normalmente alas variaciones del calcio sérico.
La tabla n
0 III (pag 49), resume las principales causas de hipercalcemia.
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TARLA III
CAUSAS DE HIPERCALCEMIA
Endocrinas
• Hiperparetiroldisrno primario
• HipertiroidismO
Feocromocitoma
Insuficiencia suprarrenal
Hipercalcemia hipocaiclúrica familiar
Neoplasias
Cánceres hematológicos
Tumores sólidos con metástasis óseas
Tumores solidos sin metástasis óseas
Síndrome de inmunodeficiencia adquirida
Enfermedades granulomatosas
Intoxicación por vitamina O y por vitamina A
Inmovilización
Síndrome dala leche y alcalinos
Tiacidas
LitiO
Fase diurética de la insuficiencia renal aguda
Trasplante renal
Hiperparatiroidismo terciario
Tomada de Montoliú. 1988.
1,5.1,2. CLíNICA DE LAS HIPERCALCEMIAS
La sintomatología de la hipercalcemia es muy variable, dependiendo del nivel de
calcio sérico y de la enfermedad fundamental quela acompaña. En un extremo del espectro
clínico se encuentra el paciente asintemático con hipercalcemia descubierta en unos
análisis de rutina, y en el otro extremo hallamos al paciente comatoso a consecuencia de
una crisis hipercalcémica.
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La crisis hipercalcémica constituye una emergencia medica que se caracteriza por
hipercalcemia severa superior a 15 mg/df). insuficiencia renal, y obnubilación progresiva.
Si no se trata, puede complicarse con la aparición de insuficiencia renal aguda oligórica,
coma, y arritmiasventriculares. La crisis hipercalcemica seda con mayor frecuencia en las
neoplasias, pero tambión puede ocurrir en el curso del hiperparatiroidismo primario.
En los momentos de crisis hipercalcémicas ocurridas en el hiperparatiroidismo pueden
darse síntomas o signos relacionados con afección del sistema nervioso central. tales
como labilidad emocional o cambios de la personalidad, disminución de memoria,
depresión, yaúntranstornos psiquiátricos graves, obnubilación y coma, En esta condición.
el calcio entra en el espacio extracelular más rapidamente de lo que puede ser excretado,
y los efectos de la misma hipercalcemia. la hipovolemia, la hiperfosfatemia, la afección
tubular renal y disminución del filtrado glomarular. incrementan el fallo de excreción y
agravan a suvez la hipercalcemia. Antes dele aparición deles manifestacionesdel sistema
nervioso central aparecen cansancio, nauseas, vómitos, sed, poliuria, dolor abdominal,
somnolencia, y puede llegarse hasta la perdida de conciencia. Dentro de las
manifestaciones neurológicas, la fatiga fácil es una de lasmás frecuentes, a ella se añade
la debilidad muscular proximal, autentice miopatia proximal cuyaetiología no está aclarada.
La biopsia muscular demuestra atrofie del músculo conafección predominante dalas fibras
tipo II; la atrofie de estas fibras es característica de las lesiones neuropáticas, El
electromiograma muestra un modelo de potencial polifásico compatible condenervación,
En individuos hipercalcémicos, y particularmente en el hiperparatiroidismo primario,
existe un aumento de incidencia da úlcera péptica y de pancreatitis. El úlcus duodenal se
ha sugerido que estaría asociado con la estimulación de la producción de gastrina por la
hiparcalcemia. Se han descrito cuadros de pancreatitis aguda, subaguda, y crónica en
asociación con hiperparatiroidismo, y pueden encontrarse calcificaciones pancreáticas
visibles rediológicamente. El estreñimientopertináz es un síntoma muy molesto en algunos
pacientes hipercalcémicos, y aunque es raro, puede llegare producir impactación fecal y
obstrucción intestinal.
A nivel de aparato cardiovascular la hipercalcemia, especialmente si es severa y
aguda, puede asociarse a hipertensión con renina plasmática alta y taquicardia. El
acercamiento del intervalo O•T es el signo electrocardiográfico más característico de la
hipercaloemia. La hipercalcemia potencia el efecto dele digital sobre el corazón y favorece
el trabalo del corazón sometido a sobrecarga. comportándose como colinérgico
vasodilatador frente a los vasos coronarios (arterias). En hipercalcemia~ elevadas aparece
bradicardia vagal, y la onda T se aplane o invierte. Con cifras muy elevadas de calcemia
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hay fibrilación ventricular y muerte.
En el riñón la hipercalcemia antagoniza el efecto de la hormona antidiuretica sobre
el túbulo distal y colector, e induce un cierto grado de diabetes insípida nefrogénica, con
hipoesmolaridad urinaria, poliuria, polidipsia, y nicturia. La hipercelcemia puede producir
una disminución aguda y reversible del filtrado glomerular posiblemente debida a
vasocOnstricciónarteriolar. La excreción renal de varios iones, como el sodio, magnesio
y potasio se ve facilitada por la hipercalcemia. y no es infrecuente que junto a este
transtorno exista habitualmente hipopotasemia o hipomagnesemia. Los individuos con
hipercalcemia no mediada por la PTH parecen predispuestos adesarróllar un discreto grade
de alcalosis metabólica, quizá porque se disuelven en la circulación las sustancias tampón
del hueso y además porque el calcio favorece la reabsorción de bicarbonato por el túbulo
renal.
Los estados hipercalcémicos crónicos pueden producir calcificaciones metastásicas
en el intersticio renal, conductos pancreáticos, mucosa gástrica, pulmones, piel, corazón,
vasos sanguíneos. cartfago articular, y en la córnea y conjuntiva Iqueratopatia en bande>.
La aparición de estas calcificaciones ectópicas se asocia en generala fallo renal y retención
de fosfatos. Las formas crónicas de hipercalcemia pueden conducir e nefrolitiasis,
nefrocalcinosis, nefropatía intersticial y finalmente a la insuficiencia renal crónica.
Podemos también considerar en este apartado los efectos del calcio intravenoso,
El calcio porvía endovenosa puede realmente ser muy peligroso. Un signo temprano de sus
efectos adversos, puede ser una sensación de punzada en la boca junto a una sensación
de calor que se extiende por todo el cuerpo. Tiene serios efectos sobre el corazón que
remedan los efectos de la digital; y puede dar lugar a una fatalparada cardiaca en animales
digitalizados, por lo que parece aconsejable evitare> calcio iv. en pacientes que tambien
reciban digital excepto en caso de hipocalcemia severa sintomática). La reducción del
calcio ionizado por un agente quelante hadado buenos resultados en el tratamiento dalas
arritmias digitélicas.
1.5.2. CALCIFILAXIA y CALCERGIA.
Se define el concepto de calcifilaxia como calcificación selectiva en distintos
órganos y tejidos por un agente desencadenante previa administración de otro preparante
o sensibilizante. Sin embargo el término caloergia se ha descrito como un tipo especial de
hipersensibilidad, sin necesidad de agente sensibilizante previo, que estaría producida por
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agentes calcificantes directos denominados calcergenos falgunas sales de plomo, de
indium, de zinc, etol.
1.5.3. MANIFESTACIONES LOCALES.
ciertas sales da calcio, especialmente el cloruro, son intensamente irritantes para
los tejidos y pueden causar un esfacelo doloroso sise inyectan subcutaneamense. Por eso
cuando se administre cloruro de calcio por vía parenteral se recomienda hacerlo en forma
iv. esforzandose por evitar su extravasación.
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2. ANTECEDENTES, HIPOTESIS
Y OBJETIVOS
M’.’dd,e,.,. 14.o,..i, y O~flNo.
Es indudable la importancia de la actividad adrenérgica en el control del tono
arterial, y desde hace tiempo se sabe que tanto el estimulo de los receptores a,
adrenérgicos postsinápticos, como el estimulo de los receptores a~ adrenérgicos
postsinápticos, produce un aumento del tono vascular fLanger 1981; Starke 1981;
Timmermans y Van Zwieten 1961. 1982>. Ya hemos señalado en el apartado í.a. dala
Introducción que para que se produzca este aumentodetono es imprescindible que tenga
lugar un incremento en el nivel intracelular de calcio ónice, de forma que las variaciones
del nivel de calcio libre dentro de la célula del músculo liso vascular van a condicionar y
regular su actividad contráctil. Las alteracionesen la tensión arterial podránestar por tanto
relacionadas con alteraciones en la homeostasis celular del calcio. Aunque no podemos
olvidar la importancia que tiene la liberación de calcio desde los depósitos intracelulares,
lógicamente el aporte de calcio desde el medio extracelular podrá también condicionar en
buena medida las respuestas contráctiles del músculo liso arterial.
Distintos grupos investigadores han intentado ya evaluar el papel que juega el calcio
extracelular en la vasoconstriccion adrenárgica (Van Meel et al. 1981 ab; Van Mee> et el.
1982: Van Zwieten et al. 1982, 1984. 1985: Raid et al. 1983: Hamilton et al. 1983:
Timmermans et al. 1983, ¶984; Van Zwieten y Timmermans 1984; Wilffert et al. 1984
a, b; Buifolo y Veden 1984: Rufiolo et al. 1964; Nichols y Ruifolo 1986: Van Zwieten
1986: Timn,ermans y ¶hoolen 1987; Timmermans et al. 1987 a, bí. La utilización del
calcio extracelular parece distinta cuando se estimulan receptores 0~ vasculares, o cuando
se estimulan receptores a, vasculares. Con le utilización de antagonistas del calcio se pudo
comprobar que la entrada del calcio extracelular por canales VOC es más importante para
el efecto vasoconstrictor mediado por estimulo de receptores a, vasculares, que para el
efecto vasoconstrictor mediado por estimulo de receptores o, vasculares. Más
concretamente nuestro grupo de trabajo ha podido comprobar que en la preparación de
pithedrat” <rata descerebrada ydesmeduladaí la vasoconstricción producida por fármacos
a, selectivos, como R-HT 920 y 8-HT 933. puede prevenirse fácilmente mediante
tratamiento con el antagonista del calcio nifedipina, y aumenta después de pretratamiento
con el agonista del calcio RAY 1< 8644. La vasoconstricción producida por agonistas ci,
selectivos como metoxamina o fenilefrina, resulta mucho más resistente a estos
tratamientos (Aleixandre et al. 1990; Puerro et al. 1990>.
En esta Tesis Doctoral nos hemos planteado como Hipótesis que una disminución
amportante del calcio extracelular. es decir una hipocalcemia podría conllevar una
disminución dalaentrada de calcio a la célula, y una disminución del efecto o presor. Con
los antecedentes señalados es previsible que en situaciones de hipocalcemia tenga lugar
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sobre todo una importante disminución de los efectos a, presores.
En la hipercalcemia los resultados son más difíciles de preveer, pues como ya
hemos señalado en la Introducción (pag 21). el nivel fisiológico de calcio extracelular es
siempre mucho mayor que el nivel de calcio intracelular. Por elícun ifloremento del calcio
plasmático no necesariamente debe implicar un aumento de calci¿ intracelular, y cabe
pensar que en lá hipercalcemia el efecto a presor puede nc modificarse mientras no se
promueva activamente la entrada de calcio al interior de las células del músculo liso
arterial. Dicho de otra manera, los efectos vasocostrictores a podrían permanecer
constantes a partir de un nivel mínimo da calcemia capaz de aportar el calcio necesario
para una contracción vascular adecuada, Hay además que tener an cuenta que tanto la
administración aguda, como la ingesta continuada de calcio, paradójicamente se han
asociado a descensos de presión arterial. Sobre este hecho haremos ahora algunos
comentarios, y expondremos las principales aportaciones de otros autores hasta este
momento.
Se sabe en realidad desde hace mucho tiempo que la ingesta continuada de calcio
está correlacionada en forma inversa con la prevalancia de hipertensión, y con el nivel de
presión arterial delepoblación. Las antiguas civilizaciones de egipcios, griegos, y romanos,
ya reconocían las propiedades terapeúticas de lasaguas naturales con elevado contenido
mineral; más tarde Kobayashi fué el primero en sugerir una relacion entre la ingesta de
agua y la mortalidad asociada a enfermedad cerebrovascular (Kobayashl 1957), En 1973
Stitt y colaboradores constataron también la existencia de mayores niveles de presión
arterial en los habitantes de ciudades donde se bebía agua con poco contenido en sales,
siendo por el contrario menores los valoresdepresión arterial en los que vivían en ciudades
con aguas duras, (Stitt et al. 1973). Ha podido apreciarse más recientemente la relación
entre ingesta pobre en calcio y el desarrollo de hipertensión durante el embarazo (Relizan
y Villar 1980, Balizan et al, >951>, Los suplementos de calcio modifican poco las presiones
sistólicas medias y diastólicas medias en individuos normotensos, pero el efecto
antihipertensivo del calcio puede apreciarse en pacienteshipertensos, y resulte significativo
en ellos después de períodos prolongados de aporte (Relizan et al. ¶983a, McCarron y
Morris 1985. Johnson et al. 1 985>. Los estudios de Balizan et al. en mujeres gestantes
demuestran que es un efecto dosis-dependiente y requiere dosis altas. En dichos estudios
se conseguían únicamente descensos consistentes y significativos depresión arterial con
suplementos de 2g de calcio elemento al día, (Balizan et al. 1 983b>.
La importancia de la ingesta de calcio en el desarrollo de hipertensión ha podido
también apreciarse en algunos modelos animales. Pudo demostrarse que la presión
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sanguínea aumentaba en ratas jovenes y en ratas gestantes alimentadas con dieta
deficiente en calcio (ltokawa et al. t 974; Balizan et al. 1981>. Las ratas SHR (ratas
espontáneamente hipertensas o genéticamente hipertensas), respondenales suplementos
de calcio con descenso dele presión arterial (Mocarron et al. 1981; Lau et al. 1984; Stern
et al, 1987>. y la cantidad de calcio en la dieta también condiciona el nivel de presión
arterial en ratasWistar Kyoto (WKY> que se utilizan usualmente como control genético
normotenso de las ratas SHR (Mccarron 1982).
Estudios recientesde Suteo et al. con administración intracerebroventricular <lev.>
da CI2Ca en ratas y ratones, señalan quela administración aguda de calcio conduce a una
disminución de la presión arterial que estaría producida perla entrada da calcio en sistema
nervioso central (Suteo et al. 1987. 1988,1 989>.
En el momento actual no podemos sin embargo descartar que existan mecanismos
periféricos implicados ene> control que el nivel plasmático de calcio ejerce sobre la presión
arterial, La disminución de la presión arterial resultante del incremento de la ingesta de
calcio podría deberse a una reducción en las respuestas vasculares, es decir podría ser
consecuencia de una hiperreactividad vascular. Starn et al. han estudiado las respuestas
presoras de ÑA, y de angiotensina II en ratas SHR alimentadas con dieta enriquecida en
calcio, valorando también en segmentos de la arteria delecelade estas ratas la respuesta
aNA. y al estimulo nervioso transmural >Stern et al. 1987>. Dichos autores, en contra de
lo esperado, encuentran mayores respuestas a ÑA y al estímulo transmural en estas
preparaciones, respondiendo además las ratas con elevaciones presoras mayores cuando
se las administraba NA o angietensina II. En estas ratas no estaban alterados los niveles
de aldosterona. ni la actividad de renina plasmática. y el aporte de calcio tampoco
modificaba los niveles plasmáticos de ÑA e A, Para Stern et al. el efecto hipotensor del
calcio parece por tanto asociarse paradójicamente con un aumento de la reactividad
vascular.
Por etr.a parte las alteracionesdel tone arterial asociadas a cambios en los niveles
plasmáticos de calcio ¿nico han pedido correlaciortarse con alteraciones de la PTH en
plasma. Les trabajos de Helstrom et al. resaltan por primera vez la implicación de las
paratiroides en el control dele presión arterial. Estos trabajos señalaban que era frecuente
la aparición de hipertensión en pacientes hiperparatiroideos (Helstrom et al. 1958>. El
riesgo de desarrollo de hipertensión durante el embarazo también se ha correlacionado con
el aumente progresivo de los niveles de PTH durante este periodo (Reitz et al. 1977>.
Varios autores corroboran más tarde que en pacientes hiperparatiroideos aparece
hipertensión confrecuencia mayor (Zawada et el. 1880: Lafferty ¶ 981>. La hipertensión
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asociada con hiperparatiroidismo no era renina dependiente, ya que en pacientes con
hiperparatiroidismo la tensión arterial elevada no respondía al tratamiento con saralasina
(Zawada et al. 1980>. Más recientemente Resnick et al. señalan que los pacientes que
responden con descenso presor cuando se administre calcio son aquellos que muestran
cifras plasmáticas de calcio iónico por debajo de las normales, y cifras de PTH en plasme
pór encima de lo normal fResnick et al. 1 988>. En otros estudios también se han observado
incrementos de PTH en pacientes hipertensos, existiendo usualmente una relación más
estrecha entre actividad de les paratiroides y niveles de presión arterial en personas
jovenes (Grobbee et al, 1986.1 988: Mvarfner et al. 1987). De todosmodos se desconoce
si el aumento de PTH en la hipertensión es únicamente consecuencia de otras alteraciones
que aparecen en su desarrollo. o si la hiperactividad de la glándula puede por si misma
contribuir a la elevación de la presión arterial. Cabe suponer que el aumento de actividad
de las paratiroides en pacientes hipertensos sea consecuencia de la relativa necesidad de
calcio que estos pacientes acusan. Ño puede sin embargo descartarseun papel más directo
de la PTH en el control del tono arterial, ya que su administración continuada puede
conducir a una elevación de las resistencias periféricas y de la presión sanguínea <Multar
et al. ¶ 986>. Además sabemos que el aumento en los niveles intracelulares de calcio es
el factor final que determina el aumento de teno del músculo liso vascular, y la PTH puede
aumentar los niveles de calcio intracelular en distintos tipos de células incluidas las células
de músculo liso arterial (Borle 1968: Chausmer eta>. 1972; Schleiffer et al. 1979; Begin
eta>, 1981, 1982; Hulter et al. 1986>. En ¶987 Resnick postule que las hormonas que
controlan el metabolismo del calcio y el sistema renina-engiotensina regularían de forma
conjunte la retención de los minerales de la dieta y la disponibilidad celular de calcio. Los
pacientes conalteraciones en la presión arterial que tuviesen niveles bajos en la actividad
de renina plasmática, niveles bajes de calcio ónice en plasme, niveles bajes de calcitonina.
y por el contrario niveles altos de Vit. D~ y de PTH. podrían por consiguiente beneficiarse
más de los suplementos de calcio (Resnick 1987).
También se ha podido demostrar la implicación dele PTH anal control delepresión
arterial en ratas, habiandose observado que la deficiencia crónica da PTH impide el
aumento de presión sanguínea en estos animales (Schleiffer at al. 1981: Mann et al.
1984). Recientemente Togari et al. comprueban que se puede desarrollar hipertensión
asociada a hiperparatiroidismO en ratas con 5 semanas de vida cuando se alimentan
durante 2 semanas con dieta pobre en calcio. La hipertensión asociada a
hiperparatiroidismO nutricional era resistente al tratamiento con captopril. Los cambios en
la presión estuvieron precedidos por cambios en los niveles de calcio plasmático, y las
57
AM.ctdqt.. h#.,ag. y
ratas en las que se extirpaban tas riaratiroides y recibian una dieta normal de calcio no
mostraban aumento de presión arterial, pese a que los niveles de calcio plasmático
descendían hasta valores similares ales quese registraban en las ratas con dieta pobre en
calcio (Togari et al. 1989). Estos autores llegan por tanto a la conclusión de que los
cambios arría concentración plasmática de calcio en ausencia de PTH no son capacesde
modificar la presión sanguínea.
En el momento actual no ha podido aúnesclarecerse porqué mecanismose produce
una elevación dele presión arterial cuando existe una ingesta pebrada calcio, y del mismo
modo tampoco se sabe porqué le ingesta continuada desales de calcio consigue controlar
la hipertensión, (ver revisión de Grobbee y Wall-Menning. 1990Y
Nuestra Hipotesis de trabajoen estaTesis Doctoral es que los efectos hipotensores
del calcio se deben al menos en partee mecanismos periféricos que implican alteración de
respuestas a vasculares. Es decir, que tanto la elevación aguda de la calcemia como el
mantenimiento prolongado de niveles altos de calcio plasmático, pueden asociarse con
modificación de los efectos presores mediados por estímulo da receptores a, y o,
postsinápticos vasculares.
Para poder analizar la veracidad de nuestras hipótesis de trabajo nos hemos
planteado como Objetivo en esta Tesis Doctoral estudiar en la preparación de ‘pithed-rat”
el efecto prasor del agonista ar se)ectivo metoxamina, y el electo presor del agonista a,
selectivo 8-MT 920, cuando existe una modificación de los niveles de calcio plasmético.
Se llevarán acabo estudios en ratasnormocelcértxices. hipocalcémlcas e hipercalcémicas.
Les estudios en ratas hipercalcémicas merecerán especial consideración. ya que la
hipercalcemia además de poderse considerar patológica en si misma, acompaña según
hemos podido constatar en el apartado 1.5.1. dala Introducción, a múltiples situaciones
que fácilmente pueden aparecer en clínica. En concreto, si las respuestas a vasculares se
modifican en la hipercalcenila. todos aquellos tratamientos que puedan modificar la
regulación adrenárgica del tono arterial deberán considerar la condición de hipercalcemia
con especial cautele, El mantenimiento continuado de niveles altos de calcio en sangre
puede conllevar alteraciones de la veactividad vascular distintas de les producidas cuando
tiene lugar una elevación aguda de le calcernia. Por tanto se utilizarán para este estudio
ratas hipocalcémicas, ratas a las que se les provoca una elevación aguda de la calcemia
y ratas que mantengan una situación de hipercalcemia más o menos prolongada.
Para nuestro estudio será en primer lugar necesario conseguirlos modelos animales
adecuados que permitan los subsiguientes estudios en “pithed•rat’, Conseguir estos
modelos animales constituye ensimismo un Objetivo prioritario dentro del contexto de la
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Tesis Doctoral, ya que dichos modelos pueden ser da gran utilidad en un futuro para otros
estudios sobre modificación de respuestas farmacológicas a> variar la calcemia.
Intentaremosconseguir ratas con distintos niveles de calcio en sangre, y además de inducir
una elevación aguda dala calcemia, será precise establecer un m~todo de aporte de calcio
e los animales que consiga mantener en ellos el nivel de calcio-en sangre por encima de
los valores normales durante períodos prolongados de tiempo.
Aunque sabemos que las cifras normales de calcio plasmático en el hombre varian
muy pece y son proximas a 9.5 mg%, no hemos encontrado referencias concretas sobre
la calcemia en ratas Sprague-Dawley macho, que son las quese utilizarán en este estudio.
Comenzaremos por lo tanto por determinar la calcemia control de estos animales,
Para inducir hipocalcemia en las ratas se llevarán a cabo tratamientos con
calcitonina. y para inducir hipercalcemia se llevarán acabotratamientos con distintas sales
de calcio según laspautas que posteriormente describiremos en el apartado de Material y
Metodos. Hemos estimado que para Inducir hipercalcemia suborónica deberán existir como
mínimo niveles de calcio elevados en sangre durante 12 días, y para los estudios de
hipercalcemia crónica los niveles de calcio deberán permanecer elevados almenes durante
2 meses. En los distintos grupos de ratas se estimará el nivel da calcio iónico libre en
plasma, que como ya sabemos es el que puede acceder al interior celular para promover
la contracción del músculo liso vascular, y se seleccionarán los tratamientos que puedan
ser útiles para los estudios en <pithed-rat.
Memos seleccionado esta preparación ya que en ella la rata se descerebra y
desmedula antes de comenzar los registros presores, de forma que dichos registros
traducen únicamente el efecto periférico de los fármacos.
Escapa da los objetivos de esta Tesis Doctoral analizarla posible implicación de la
PTH en el control de la presión arterial. Sin embargo con los conocimientos actuales
estimamos que en las ratas con hipercalcemia mantenida, puede ser importante tanto la
determinación de la presión arterial, como la determinación de los niveles de PTM en
plasme. Esto podrá con toda seguridad ayudar a interpretar mejor los resultados en este
grupo de ratas.
Aunque serán necesarios con toda seguridad estudios adicionales para llegar a
conocer los mecanismos implicados en el efecto hipotensor del calcio, el estudio que
abordamos permitirá preveer variaciones del efecto a presor cuando se modifican los
niveles de calcio plasmático, y los resultados que se obtengan posiblemente ayuden a
esclarecer el mecanismo por el cual el nivel plasmático de calcio puede controlar el tono
arterial.
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Este estudiosa llevará acabo en ratas macho Sprague-Dawley. Se utilizarán ratas
con distintos niveles de calcemia para estudiar en la preparación da “pithad•rat” el efecto
presor del agonista a, metoxamina y del agoniste 03 R-HT 920. Comenzaremos por
describir la metodología utilizada para las determinaciones analíticas y pare inducir
hipocalcemiae hiparcalcemia en estos animales. Después describiremos la preparación de
‘pithed-rat” y los ensayos que se han llevado a cabe con ratas control y ratas de los
grupos experimentales seleccionadosdespués de los distintos tratamientos. En último lugar
se expondrá el tratamiento estadístico de los datos.
3.1. DETERMINACIONES ANALITICAS
Para determinar la calcemia normal de las ratas macho Sprague-Dawley
sacrificamos por decapitación, y previa anestesie con atar atibo, 20 retasde 9 semanas
de vida y peso 240-260 g que no habían sufrido ningún tratamiento.
La sangre dalas ratas sacrificadas se recogió en tubos heparinizados, y se midió y
anoté el volumen total de sangre recogida en cada una de las muestras. Le sangre total se
centrifugó a 8000 r.p.m. y 20 C de temperatura durante 15 minutos. A continuación se
separé el plasme para determinar el calcio plasmático y las proteínas totales.
La valoración del calcio plasmático se llevó a cabo por el método colorimétríco de
la 0-Cresolftalelna-Complexona, que utiliza como reactivos: Rl = Tampón (2 mellípropanol
1 .5 M> y Rl = Cromógeno fortocresolftaleina Complexona 0.18 mM>.
La valoración de las protainas totales se llevó a cabo por el método colorimétrico
de Biurét, que utiliza como reactivos; Rl = Blanco (ÑaOH 0.40 M; K-Na-Tartrato 64 mM).
R2 = Reactivo Riuret (Ña0M 0.4CM; K-Na-Tartrato 64 mM; SO.,Cu 6.0 mM; Kl 61 mM).
Se utilizó un autoanalizador Hitachi 7¶7, calibrado previamente con el calibrador Multi de
Roehringer Mennheim, utilizándose como controles de calidad Precinorm U y Precipath U
dala misma cesa,
A partir deles valores registrados de calcio plasmático y proteinas totales se calculé
indirectamente el valor del calcio ónice mediante la fórmula de Zeisler citado por
Weissmany Pileggi 1950> queaparece anal apartado 1,1. de la Introducción (pag 7>. Esta
fórmula para le estimación del calcio iónico es la que actualmente utiliza el Servicio de
Análisis y Laboratorio del Hospital del Aire de Madrid, centro donde se han llevado acabo
las determinaciones analíticas anteriormente referidas.
Para determinaría PTH normal dalas ratas machoSprague~Dawley sacrificamos por
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decapitación, y previa anastasia con atar etilico, 10 raras de 9 semanas de vida y peso
240-260 g que no habían surrido ningún tratamiento.
La sangre de las ratas sacrificadas se recogió en tubos con
etilendiart,inetetraacetato fEOTA>. La sangre total se centrifugó a 8000 r.p.m. y 20 0 de
temperatura durante ¶5 minutos. Aconsinuación se separó el plasnia para le determinacion
analítica dala hormona.
La valoración dele PTH se llevó a cabopor radioinmunoanálisis mediante un kit da
valoración específico para el extremo N-terminal intacto para PTH de rata fINS-PTt-f,
Nichols Instituta Diagnostio. San Juan Capistrano. CA). Esta ensayo requiere 4 rilas de
incubación en presencia de suero anti PTH de pollo, 2 dras con el anticuerpo y marcado,
da “l-PTH bovina (1-84>, y 4horas en presencia del segundo anticuerpo precipitante. Se
utilizó P¶H 11-341 humana para los standards. Estas determinaciones se llevaron a cabo
en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario del Aire de Madrid.
En el memento de valorar las muestras se desconocía a que grupO experimental. y
a que lote de ratas correspondía cada una.
Las determinaciones analíticas en las muestras procedentesde los distintos grupos
experimentales de ratas se llevaron a cabo por el mismo procedimiento descrito para las
muestras control.
3.2. INDUOCION DE HIPOCALCEMIA EN RATAS
La inducción de Npocalcemia aguda tuvo lugar en cuatro grupos experimentales de
ratas macho Sprague-Dawley de 240-260 g y 9 semanas de vida. a las que se
administraron por vía intraperitoneal (ip.> 1, 4, 8 y ¶ 6 Ul. respectivamente de CT da
salmón. Para determinar al margen de tiempo en que existe hipocalcemis y el nivet de
hipocateemia alcanzado, se sacrificaron por decapitacién, y previa anestesie con ator
tífico, lotas de ¶ 0 ratas 1, 3. 5 y 7 horas después da las distintas administraciones.
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3.3. INDUCCION DE HIPERCALCEMIA EN RATAS
2.3.1. INOIJOCION DE HIPERCALCEMIA AGUDA
La inducción de hipercalcemia aguda tuvo lugar en 6 grupos experimentales de ratas
machoSprague-Dawley de 240-250 g y 9 semanas de vida. Para conseguiruria elevación
aguda de la calcemia en los grupos experimentales establecidos. se procedió a la
administración i.p, de distintas cantidades da solución valorada de CI,Ca, inyectándose las
siguientes cantidades de calcio elemento expresadas en mg/lOO g: 1.1, 2.2, 4.4, 8.8,
¶3.2, y 17.6.
Para determinar el margen de tiempo en que existe hipercalcemia, y el nivel de
hipercalcemia alcanzado en los grupos con administración igual o inferior de 8.8 mg
Ca/lOO g, se sacrificaron por decapitacién, previa anestesia con atar etflico, lotes de ¶0
ratas 5, 15, 30, 60, 90, y 120 minutos después dalas distintas administraciones. En el
grupo experimental enel quese habían administrado 13.2mg Ca/lOO g se sacrificó un lote
de 10 ratas 30 minutos después de la inyección, dejando otras 10 ratas tratadas en
observación durante un periodo de 2 horas. Una vez transcurrido este periodo de tiempo
también se sacrificaron aquellas que aún permanecían con vida. La administración de 17.6
mg Ca/i 0~ g tuve lugar en un lote de 10 ratas, sacrificándose 30 minutos después las que
aún permanecíancon vida. A las ratasde este último grupo experimentalse les administré
por vía ip. una dosis de 150 U.l./kg de heparina justo antes da llevar a cabo la
administración de CI2Ca.
3.3.2. HIPERCALCEMIA SUBCRONICA Y CRONICA
Para inducir hiparcalcemia suborónica se incrementé el contenido en salas de calcio
en la dieta deles animales durante ¶4 días,
Para seleccionar el método óptimo para inducir hiparcalcemia subcrónioe se
utilizaron 9 grupos experimentales de ratas mache Sprague-Dawley de 140-160 g y 7
semanas de vida. Las ratas Sprague-Dawley de nuestro estabulario usualmente ingieren
agua natural con un contenido en calcio de 1 mg%, y dieta sólida Panlab A.04
(presentación en gránulos deiS mm da diámetro>, con un contenido en calcio de 7.1 g/lcg.
y con 1500 U.l./kg de Vit D,. Esta dieta ha sido valorada según la normativa del Goed
Laboratery Practicas (GLP) recomendada por la “Federal Drug Admiriistration” (FDA>. La
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bebida y la comida de los animales permanece a libre disposición. El contenido en calcio
del agua de Madrid se obtuve mediante análisis efectuado por el Laboratorio de la Base
Aérea da Catate.
En cuatro de los grupos experimentales se aumentó al calcio en la dieta sólida,
conservAndo igual las cantidades usuales del reste de los nutriantes, en otros cuatro
grtipos el incremento de calcio tuvo lugar en la bebida, y por último en el noveno grupo al
incremento de calcio tuvo lugar tanto en la dieta sólida como en la dieta líquida, En estos
nueva grupos experimentales la dieta sólida se proporcionaba en forma de harina fina. Esto
permite una fácil homogeneización del contenido de los nutrientes cuando en ella se
incremente el contenido de calcio. La ingesta de les animales en todos les grupos
experimentales, y en el curso de los distintos tratamientos, fué siempre voluntaria.
A continuación describimos las pautas de alimentación entes distintos grupos y en
la Tabla IV (pag 66>, aparece un resumen de las mismas.
Los grupos 1. II, III y IV bebieren agua natural a libre disposición y en ellos se
modificó la dieta sólida pudiendo alternativamente administrarse Vit D3 a los animales el
dra de comienzo del tratamiento según se describe:
Grupo 1: Añadiendo CO3Ca a la dieta sólida Panlab A.04 hasta conseguir una
concentración del 4 % de calcio elemento en la misma.
Grupo II: Añadiendo C%Ca a la dieta sólida Panlab A.04 igual que el grupo 1, pero
después de una inyección tu. de 100000 Ul. de VitO, a cada animal el día de comienzo
de( tratamiento.
Grupo III: Añadiendo CO3Ca a la dieta sólida Panlab A.04 hasta conseguir una
concentración del 8 % de calcio elemente en la misma.
Grupo IV: Añadiendo CO,Ca ala dieta sólida Panlab A.04 igua~ que el grupo III. pero
después de una inyección i.m. de 100000 Ul. de Vit O, acede animal el día de comienzo
del tratamiento,
En los grupos y, VI, VII y VIII. no se modificó la composición de la dieta sólida
itabilual. pero se inciementó el calcio de la bebida por el procedimiento que se describe:
Grupo V: Sustitución del agua de bebida por una solución de CI,Ca con una
concentración de 2 % da calcio elemento.
Grupo VI: Sustitución del agua de bebida por una solución da ClaCa con una
concentración de 1.5 % de calcio elemento.
Grupo VII: Sustitución del aguade bebida por une solución de pidolato de calcio con
una concentración de 2 % de calcio elemento.
Grupo VIII: Sustitución del agua de bebida por una solución de pidelato da calcio
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con una concentración de 1.5 % de calcio elemente.
Por último se utilizó otro grupo experimental (grupo IX) en el que se modificó la
composición de la dieta sólida y la composición de la dieta líquida da la forma siguiente:
Grupo IX: Aumentando al contenido de calcio en la dieta sólida igual queanal grupo
1(4 % de calcio elemento) e incremente del contenido de calcio anal agua de bebida igual
que en el grupo VI (1.5 % de calcio elemento>.
Deles distintas sales de calcio utilizadas, el pidolate de calcio es sin duda la manos
conocida. El pidolato de calcio es pirrolidon carboxilato de celcic, Su fórmula es compleja
fC,0H,,06N,Ca>. y aparece desarrollada anta figura n
0 ¶0. En esta Tesis-Doctoral nos
referiremos a este compuesto como pidolato de calcio. Se ha utilizado la especialidad
iarmaceúticacomercializeda por les laboratoriosBOlSA. como IbercalR. Dicho preparado
es de amplia utilización terapeútica en la actualidad para aquellos procesos que requieren
un aporte suplementario de calcio, debido a su buena solubilidad y satisfactoria absorción
digestiva, presentando además propiedades organolépticas adecuadas para su
administración oral (Robert et al. en prensa, a, b>
Ii, H, ~¡ ¡c—c
k—Ca--ooc N
FI II
FIGURA 10.- Formula desarrollada del pidolato de calcio Facilitada por el laboratorio
B.O.l.,S,A.).
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TABLA IV
DIETA LíQUIDA
Agua natural (Ca 1%)
INDUCCION HIPERCALCEMIA SUECRONICA
GRUPO DifT.LSOU~¿ __________
Control Panlab A,04 (Ca 0.7%>
CO3Ca (Ca 4%)
II CO3Ca (Ca 4%»100000 U> Vit D3
III CO~Ca (Ca 8%>
lv CO3Ca (Ca 8%»100000 U> Vit D~
V Panlab A.04 (Ca 0.7%)
VI
VII
VIII
o CO3Ca (Ca 4%)
0120a (Ca 2%>
0120a (Ca 1.5%)
Pidolato Cálcico (Ca 2%)
Pidolato cálcico (Ca 1.5%>
Cl2Ca (Ca 1.5%)
,.ra
De cada grupo experimental se efectuaron des lotes de 10 animales cada uno, que
se sacrificaron por decapitación y previa anestesie con eter etflico, sucesivamente 2 y 14
días después de comenzar el tratamiento, para llevar a cabo las correspondientes
determinaciones analíticas.
- En los lotes de ratas que se sacrificaban a los 14 días se controló la cantidad
ingerida al día de comida y bebida, pesándose los animales cada des días durante todo el
tratamiento. Como referenciase utilizó un grupo experimental control de 10 ratasmacho
Sprague-Dawley de 140-160 g y 7 semanas de vida. En éste grupo control las ratas se
alimentaban con dieta Panlab A.04 en forma de harina lina y bebían agua natural a libre
disposición.
Para inducir hipercalcemia crónica utilizamos un lote de 10 ratas del grupo
experimental IX en las que prolongamos el tratamientocon salas de calcio establecido para
este grupo durante dos meses. Transcurrido este periodo de tiempo las ratas se
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sacrificaron por decapitación y previa anestesie con atar etílico, llevándose a cabo las
correspondientes determinaciones analíticas.
Las ratas que siguieron un tratamiento crónico de 2 meses también se pesaron al
finalizar dicho tratamiento, y su paso se comparó con el de les ratas del grupo control
cuando estas alcanzaban una edad similar, es decir cuando tenían 15 semanas de vida.
Antes de sacrificar a les animales del grupo control se procedió a-realizar una -
determinación de PAS y PAD mediante canulación de la artería carótida derecha;
igualmente se realizó este procedimiento en las ratas del grupo experimental IX a los 2
días, ¶4 días, y 2 meses de iniciado el tratamiento por vía oral con sales de calcio.
En estos mismos lotes de ratas además de las determiraciones de calcamia se
efectuaron también determinaciones de PTH,
2.4, PREPARACION DF “PITHED . RAr
La preparación de pithed-rat” se montó basándonos en la técnica originalmente
descrita por Shipley y Tilden <194?) y más recientemente por Gillaspie (1967, 1970>. A
continuación se datalla el procedimiento seguido para montar la preparación.
Introducimos la rata en una campana de cristal, en la que previamente hemos
puesto para su anestesie un algodón impregnado de eter etílico. Después de 5-7 minutos
la rata queda anestesiada, y la situamos entonces en una camapara ensayes de animal in
vivo” en posición decúbito supino. Efectuamos una incisión en la zona vantrernedial del
cuello, y procedemos a separar y cortar la piel, dejando un campo quirúrgico en forma de
ojal de aproximadamente 4cm de largo y 2.5cm en su zona más ancha. A través del ojal
se separen los músculos paratraqueales hasta dejar al descubierto la tráquea. Pasamos dos
hilos por debajo de ésta, y realizamos una incisión entre des anillos traqueales
introduciendo e su través una cánula que queda anudada con los hilos (uno en posición
proximal y otro en posición distal). A continuación, y para evitar que el animal siga
absorbiendo más anestésico, procedemos a descerebrarlo y dasmedularlo con un vástago
metálico de 18 cm de largo y 1.5 mm da diámetro. Para descerebrar al animal dicho
vástago se introduce por la órbita del ojo derecho. pasándo por el “foramen magnun,
hasta alcanzar el bulbo raquídeo, y a continuación se hace avanzar por el cana! medular
hasta el sacro, completando así la desmedulación. Inmediatamente después conectamos
la cánula traqueal a un aparato de respiraciónasistida (Scientific & Research lnstruments
Ltd. “ventilador para animales pequeños”>. Administramos un volumen de aire de 2 oc por
67
M,”MÚ/ y Mjtadoe
cada ¶00 g de paso del animal, con una frecuencia de 50 emboladas por minuto. Después
da instauraría respiración asistida, disecamos el paquete váscule-nervioso del lado derecho
formado por la arteria carótida primitiva y el nervio vago, separamos y cortamos dicho
nervio dejando libre la arteria, y pasamos por deba¡o de ésta des hilos, ligando el
correspondiente a la parte dístal, y dejando iniciado un nudo en el correspondiente a la
parte proximal para la posterior ligadura de una cánula. Una vez que tenemos preparada
de esta manera le arteria carótida, colocamos una pinza de arteria entre ambos hilos, que
queda cercana al nudo proximal que habíamos iniciado, La pinza tiene como misión
interrumpir la circulación para permitirnos realizar con una fina tijera un pequeño corte
arterial (da aproximadamente la mitad del calibre de la arteria>, Por esta incisión
introducimos una fina cánula acoplada a una jeringuilla que nos permite inyectar
lentamente 150 U.l.Ag de heparina sódica en un volumen de suero fisiológico de 0.2 oc
con el fin de evitar la posterior coagulación sanguínea durante el ensayo. Soltamos
momentáneamente la pinza mientras dura la administración de le heparina, Una vez
terminada la administración de heperina. y ajustada de nueve la pinza, se retira el sistema
de inyección, y se introduce a través de la incisión una cánula de plástico, previamente
conectada a un sistema cerrado lleno de suero fisiológico a un transductor de presión. La
cánula debe fijarse firmementepor les hilos que teníamos praprados. En este momento se
procede a retiraría pinta arterial y el sistema queda conectado permitiendonos medir la
presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial diastólica (FAO>. Contralateralmente
disecamos y cortamos el nervio vago, y disecamos la yugular izquierda, ligándola con un
hilo en su parte distal, y dejando iniciado un nudo con otro hilo en la parte preximal.
Realizamos un corte con una fina tijera (de aproximadamente la mitad del calibre de la
vena>, para posteriormente introducir una cánula. Procedemos a dilatar la vena (que
generalmente se encuentra colapsada debido a las manipulaciones), mediante tracciones
con unas pinzas tinas, o bien con un algodón impregnado en suero fisiológico calienta, y
una vez que se dilata la vena introducimos la cánula dejándola firmemente anudada con
os hilos que habíamos colocado. Esta cánula está conectada a un goteo de suero
nsioló~ico cerrado. Esto nos permitirá administrar en bolo todos los fármacos por vía iv..
Para las administraciones en bolo introducimos un volumen de 0.4 ml/kg en la vena. Es
~ecirque las disoluciones se llevan a cabo para inyectar siempre la cantidad prevista de
ármaco en un volumen de 0.1 ml. Cuando inyectamos ente cánula dele yugular izquierda
iii fármaco, procedemos elevar el Sistema con el goteo desuero fisiológico dejando pasar
tAn volumen de 0.1 ml para el arrastre de cada dosis. Alternativamente en algunos ensayos
se introducía un catatar por la yugular conectado a una jeringuilla que a su vez estaba
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acoplada a una bomba Scientific & Research lnstruments LTD para la infusión da fármacos.
La temperatura dalarata durante todo el ensayo se mantieneconstante a 370C por medio
de calor radiante.
Los cambios en la PAS y PAD se registraren e través del sistema de adquisición de
señales analógicas DATASYSTEM 40 de Panlab 5. L., que permite la dlgitalización,
visualización, almacenamiento y posterior reproducción de señales analógicas, y que
consta de los siguientes elementos:
- Unidad digitalizadora de 4 canales Pb40032
• Tarjeta Pb4003¶
Ordenador Olivetti PCS 286
• Impresora matricial Seikosha SP-2000
• Programa DS4C de Panlab 5. L.
Este sistema permite que las señalesaparezcansobre pantalla en tiempo real, y una
vez almacenadas se puedan reproducir en pantalla o impresora. Asimismo, estas señales
se pueden volcar de nuevo al registrador. La frecuencia de muestreo es de 50 muestras
por segundo para cada une de les canales utilizados.
3.5. ENSAYOS SN “PITMED - RAT”
Los ensayos de “pithed-rat” se llevaron acabeutilizando ratascon distintos niveles
de calcio en sangre y obteniendo las curvas dosisrespuesta da metoxaaiine y E-MT 920
en los grupos experimentales seleccionados para estos ensayos. En la tabla V, peg 70, se
presentan los niveles de calcio ónice de los grupos experimentales de ratas con
alteracionesdele calcemiaseleccionados pera ensayos con los agonistas aen “plthed-rat”,
y aparecen también los márgenes de dósis seleccionados para obtener las curves dósis
respuesta de cada agonista.
En cada rata se obtuve una única curva dosiS-respuesta con el agonista a que se
estudiaba llevándose acabosiempre 5-7 ensayos homogéneos. Los ensayos con agonistas
a en ratas que presentaban alteraciones da la calcemia se compararon con ensayos
similares en ratas control.
69
Maa,.s¿ y*.*
TABLA V
ENSAYOS EN PITHED-RAr”
CALCIO IONICO rno%
MIPOCALC E MíA
I-IIPERCALCEMIA AGUDA
HIPE A CA LCEMA
SUECRONICA
(Tte, 14 días>
HIPE RCALC EMIA
CRONICA
(Tto. 2 meses)
3.59 ±0.12
7.56 * 0.19
12.1 * 0.44
6.67 ±0,15
AGONISTAS a
Metexamina
10-3000 pg/kg
B-HT 920
1-1000 Mg/kg
Lascurvas dosis-respuesta deles agonistas Genratas hipocalcémicas se obtuvieren
comenzando la administración del fármaco en estudio 3horasdespués dala administración
.p. de 1 Ul. de CT cuando se deseaban niveles de calcio ónice en plasmada 4.14 ±
0.05 mg%, y 5 horas después de la administración i.p. de 4 U.>. de CT cuando se
deseaban niveles da calcio ónice en plasme de 3.59 * 0.12 mg%.
Las curvas dosis-respuesta deles agonistas a en ratascon hipercalcemia aguda se
obtuvieron comenzando la administración del fármaco en estudio 15 minutos después de
le administración ip. da 2,2 mg Ca/lOO g da peso en feria de CI,Ca cuando se deseaban
4.14 * 0.051 44,
1
1
1 5.34 ±0.07 -4
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niveles de calcio ónice en plasme da 7.56 ±0.19 mg%, y 15 minutes después dele
administración i.p. de 8.8 mg Ca/lOO g de peso en forma de CI,Ca cuando se deseaban
nivelas de calcio iónioo en plasme de 12,1 ±0.44 mg%.
También se realizaron otros ensayes evaluando las respuestas a la administración
de una dosis única de 300 pglk de tos agonistas e Imetoxamina o 8-HT 920> en
condiciones basales ydespués dele administración de 8.8 mg Ca/lOO g enforma deCl2Ca
ip. en la misma rata.
Para comprobar si existía un efectohipotenser por la adminstración aguda de calcio
llevamos a cabo 2 tIpos de ensayos. En unos se llevó a cabo una administración lp. de
CI2Ca (8.8 mg Ca/lOO g). evaluándose con intervalos de 10 minutos lasvariaciones dala
PAS y de la PAD durante los 90 minutos siguientes a la administración. En otros, primero
elevamos la presión arterial mediante una infusión por la yugular de 50 pg/min de
metoxamina, y una vez estabilizada esta hipertensión inducida (25 minutos después>,
administramos ip. 8.8 mg Ca/lOO gen forma de CI,Ca evaluandose el descanso presor
producido al cempararse estos ensayos conotros similares sin administración ip. de CI,Ca.
Los ensayos en ratas con hipercalcamia subcrónica y crónica se llevaron a cabe
utilizando ratas que hablan seguido tratamiento con sales de calcio correspondiente el
grupo IX (ver tabla IV, pag 66) durante 14 días y 2 meses respectivamente.
En los ensayes con metoxamina se estudió la modificación de la PAS y de la PAD
producidos por la administración sucesiva de dósis crecientes (10-SOOOpg/kg) de fármaco
inyectadas en bolo por la yugular izquierda. Cuando se administraban dosis bajas de
metexamina se esperaba conseguir la recuperación de la PAS y PAD hasta los niveles
basales antes de administrar la siguiente dósis. Después de las dósis más elevadas en
ocasiones no se recuperaban los niveles de presión basales, por lo que se administraba la
dósis siguiente después de transcurrido un tiempo razonable en el que se estabilizaba la
presión arterial.
En los ensayos con B-HT se estudio la modificación de la PAS y de la PAD
producidos por la administración sucesiva de dósis crecientes (l-t000 pg/kg> de fármaco
inyectadas en bolo por la yugular izquierda. Las dósis de E-HT 920 se administraban en
forma acumulativa, con un márgen de tiempo razonable entre dos dósis ya que después
da obtenerse las respuestas preseras con este fármaco no se conseguía en general volver
ales niveles basales da presión arterial.
fi
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3.6. TAATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS
Se agruparon los datos experimentales procedentes de ensayos homogéneos y se
calculó le media (R>. la desviación típica 1 a) y el error standard de la media (ESM), con el
programa FIG. P de Eiosoft,
Para obtener la significación estadística se utilizó la prueba dala “t de Student” para
comparación de medias en poblaciones no emparejadas, El valor de “t” observado en la
tabla de distribución de Student” con los correspondientes grados de libertad en cada
caso nos dale probabilidad de error con el 95 % de intervalo de confianza (pCO.O5>, con
el 99 % de intervalo da confianza (p<O.O1), y con el 99.9 % de intervalo de confianza
(p<0.0O1>. Consideramos significativa la diferencia para valores da p=O.o5.
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4. RESULTADOS
—e—
4.1. MODELOS DE HIPOCALCEMIA EN RATAS
La administración ip. de CT >1-16 U.I.) en las ratas ocasionó un descenso dala
calcemia y de los valores de calcio lónico en plasma, El descanso da la calcamia y el
descenso del calcio [óniceen plasme fué más acusado cuandose administraban dosis más
altas de CT. Los valores más bajos de caloemía y calcio iónico aparecieron más tarde
cuandose administraban dosis más altas, VerTabla VI (pag. 75), y figuras 11 y 12 fpags.
78 y 7?).
Mo observamos diferencias entre le cantidad de sangre recogida en las ratas
inyectadas conCT y las ratasdel grupo control. Los valores dalas proteinas totales fueron
asimismo muy parecidos en al grupo control y las ratas tratadas con CT.
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INDUCCION HIPOCALCEMIA AGUDA
CALCIO PLASMXrICO
Tiempo
5 horas W 7 horas
PIGURA 11.. calcio plasmático en ratasdespués dele
con diferentes dosis de calcitonina lp.
FSM = Error standard da la media.
n = n de determinaciones,
Ver significación estadística en Tabla VI, pag. 75.
inducción da hipocalcemia aguda
mg %
12
10
8
6
4
2
o
Cori troj 1 4 8 16
Calcitonina (UI)
Ei 1 hora ~ 3 horas
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INDUCCION HIPOCALCEMIA AGUDA
CALCIO IONICO
Tiempo
Wi hora ~ 3 horas 5 horas EJ 1 horas
FIGURA ¶ 2.- Calcio ónice en ratas después de la inducción de hipocaloamia aguda con
diferentes dosis de calcitonina ip.
ESM = Error standard dala media.
n = n de determinaciones.
Ver significación estadística en Tabla VI. pag. 75.
mg %
6
5
4
3
2
1
o
Coatrol 1 4 8 16
Caloltonlas (U!)
.7?
4,2. MODELOS DE HIPERCALCEMIA SN RATAS
4.2.1. MODELOS DE HIPERCALCEMIA AGUDA
Después dala administración i.p. de Cl,Ca <1.1-17.6 mg Ca/lOO gí en ratas se
aprecié un aumento de la calcamia y de los valores de calcio iónico en plasme. En todos
los grupos establecidos apareció hipercalcemia 5 minutos después de la inyección.
permaneciendo aún la calcemia elevada 2 horas después. El nivel máximo de calcio se
detecté So minutos después da las inyecciones. Ver Tablas VII y VIII (pags. 79 y 81>, y
Figuras lSy 14 fpags, SOy 82>.
Cuando la cantidad da calcio elemento administrado era igual o mayor de 13.2
mg/¶00 g aparecieron síntomas de toxicidad, y en ocasionas la muerte del animal. Entra
losaintomas de toxicidad observados figuran: dificultad respiratoria, ataxia, inceordinación
motora, piloerección, y en algún caso marcada agresividad. Por otra parte hemos
observado una disminución de los valores de proteinas totales, y dala cantidad de sangre
recogida al sacrificar las ratasdespués dala administración aguda de calcio. La disminución
de ambos parámetros era más acusada con dosis más altas de calcio, y se apreciaba mejor
cuanto más tiempo transcurría después dala inyección hasta el sacrificio del animal. Ver
Tablas IX y X (pags. 83 y 85>, y Figuras 15 y 16 (pegs. 84 y 86>. En algunos casos la
cantidad de sangre recogida no fué suficiente para permitiríasdeterminaciones analíticas.
Concretamente en el grupo tratadocon 13-2 mg Ca/loo g no se consiguieron cantidades
de sangre suficientes para hacer determinaciones 2 horas después de la inyección, y
además únicamente 8 de las ¶0 ratas inyectadas permanecían con vida en esa momento.
En el grupo tratado con 17.6 mg Ca/loo g fué necesario hepayinizer a los animales para
conseguir muestras desangre adecuadas 30 minutos después da la inyección, y además
en éste momento únicamente 7 dalas 10 ratas inyectadas permanecían con vida.
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HIPERCALCEMIA AGUDA
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Ca mg/lOO g
~ ~.j EJ ~i ~ EJ 8.8 13,2 ~ 17.6
PIGURA ¶3.. Calcio plasmático en ratas después dele inducción de hipercalcemia aguda
con diferentes dósis da CízCa ip.
FSM = Error standard de le media.
n = n de determinaciones.
En el tiempo O se representa el valor obtenido en el grupo de ratas control.
Ver significación estadística en Tabla VII, pag 79.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA AGUDA
CALCIO [ONICO
mg
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~ í.í EJ 2.2 4.4 EJ 8,8 13.2 ~ 17.6
FIGURA 14.- calcio iónico en ratas después de la inducción de hipercalcemia aguda con
diferentes dósis de CI,Ca ip.
ESM = Error standard da la media.
n = n’ de determinaciones.
En el tiempo Oserepresenta el valor obtenido en el grupo de ratas control.
Ver significación estadística en Tabla VIII, pag 81.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA AGUDA
PROTEíNAS TOTAlES
g
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Ca mg/lOO g
/‘/ 17.6 13.2 EJ 8.8 4.4 EJ 2.2 ~ 1.1
FtGU~A, ¶5.- Froteinas totales en ratas después de la inducción da hipercalcemia aguda
con diferentes dósis de Ct~Ca ip,
ESM = Error standard de te media.
n = n da determinaciones.
~nel tiempo Ose representa el valor obtenido en el grupo de ratas control.
Ver significación estadística en Tabla IX, pag 82.
Tiempo (mm)
84
fice’
l.4
~
fi<
4
fr
s
li-fi
¡fi-o
II
¡fiN
oo
’
441>4•-f
441rl
O
O
44
tI
fi’.
el
Cl
‘O
y-
lO
fin
01
f
fiel
fi.4
fi0
%
f
O
*
4
<
fi’
fi,’)
fi
fiN
=
>>4—
o
o
O
O
41
41
4fl
45
5
O’
14
LO
O
*‘%
fi’)
y-
‘O
fi
rl
filO
fi<
9
lo
fiLO
*515
*14
fi
fiel
llO
c-
-fi
O<9‘oI-tLA
o
o
O
O
41
44
41
4fl
O
LA
<‘
rl
14
y-
o
’
fi
.
.
fi
y-
O
<9
fiel
*15
fO
1<9
fiel
fO
l
fo
o
O
O
fil
41
II
tI
II
a
,
y-
o
’
‘fi
<4
<9
a
,
-
‘
.
-
fi-.
y-
it
a
,
fiel
101O4101~fl-
rl
fice
fi”)Ofil0
1
4
.
.
-‘fl<t
*01
fO
<
<
‘fi
fi
fisfifi1
4
fi
01
fi.
fi
-
O
O
O
O
41
41
45
41
C
l
.4
y-
0’
Ql
lO
<9
C
l
—
fi
y-
y-
y-
LA
*
~
fiL
O
1
.0
fir,
<‘U
*
1
4
1
1
4
*
1
4
-
fi,
fi,
fis
o
o
O
O
fil
41
41
41
O
fin
lO
‘O
0’
‘0
‘A
O
LO
LO
01
(0
=
M
O
1414
14
fiN
fl
LO
<‘4
0
.4
<4
-o
,
LO
fi’)
y-
.4
14
=
‘Uu14rlceoLo‘ooO‘ofi.
-
ee,oo-fi5<ooo5<5<14cece54ceese,Ii)o2o
>4
fi>o
ce
z
5<
.4
ti
5ceo‘ofi,)oOsLoNoe,ce5<ouufi,25<‘o5’oce5’41o-430.
o
.
>
-‘4
A
—
—u’
>4oOLA41c4.,fio.eceoO.4Ofi(fiO
e‘U4.fl‘Uti
O-4154,--5‘oo>E4114o)‘osoti‘fiso014143e1¿o‘454o,4141‘-4-o4,e41‘4o544>efi>ao,tieofi.‘e
uuIroo‘3O’14o3*-.3Oofi)<4O’‘fi
-e-.4§1e‘44,‘4o’aleafi>‘Oa‘4o
85
fi.—
05
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FIGURA 16.- Volumen desangre recogida después dala inducción de hipercalcemia aguda
en ratas, con diferentes dósis de CI,Ca ip.
ESM = Error standard da la media.
n = n de determinaciones.
En el tiempo O se representa el valor obtenido en el grupo de ratas control.
Ver significación estadística en Tabla X. pag 85.
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4.2.2. MODELOS DE HIPERCALCEMIA SUBORONICA y CRONICA
El incremento del consumo de calcio por vía oral ocasionó en las ratas un aumento
de la calcemia y de los valores da calcio ónice en plasma. Pudo conseguirse la elevación
del calcio en sangre aumentando al contenido de calcio en la dieta sólida, y también
aumentando el contenido de calcio en la dieta líquida de los animales.
Se consiguieron valores de calcio plasmático y de calcio jónico elevados en las ratas
a las que proporcionábamos harina con suplemento de CO>Ca. Cuando al CO3Ca se añadía
en la dieta sólida hasta conseguir una concentración del 4% da calcio elemento resulto
paradójicamente mayor el incremento de calcio en sangre, que cuando se añadía CO,Ca
en la dieta sólida hasta conseguir una concentración del 8%. La inyección por via ira,, de
¶00000 Ul. de Vit 0, incremente los valores de calcio plasmático y de calcio ónice
obtenidos después de estos tratamientos con CO,Ca. El efecto de la Vit D, se aprecié más
en los tratamientos con más concentración de CO,Ca. Des días después da comenzar los
tratamientos conCO,Ca. aparació ya una elevación dele calcemia y del calcio ónice, y los
valores máximos en esa momento se conseguieron en las ratas tratadas con Vit D, y
alimentadas con dieta sólida que contenía un 8% de calcio elemento. Los niveles de calcio
plasmático y calcio ónice de todas las ratas que consumían CO,Ca en la dieta sólida
permanecieron elevados 14 dias después de comenzar el tratamiento, pero resultaron en
ase momento inferiores a los valores obtenidos 2 días después de comenzar el mismo
Catorce días después de comenzar los tratamientos los valores más altos da calcio
plasmático aparecían en las ratas alimentadas con la dieta que contenía un 4% de calcio
elemento, resultando en ase momento además similares los valores en las ratas tratadas
con Vit 0, y en las ratas que no se habían tratado con Vit 0,. Los datos numéricos
correspondientes a estos resultados aparecen recopilados en la Tabla Xl tpag. 90), y
representados en las figuras 17v ¶8 tpags. 91 Y 92) grupos 1.11. III y VI.
Hay que señalar que las ratas alimentadas con harina enriquecida en calcio,
mostraron un retraso en el crecimiento, por lo que 14 días después de comenzados los
tratamientos su peso era menor que el peso de las ratas control da la misma edad. La
diferencia de paso con el grupo control era más acusada en las ratas alimentadas con la
dieta más rica en calcio. Las ratas del grupo 1 fueron las que mostraren un crecimiento
mejor. Los datos numéricos correspondientes a la evolución ponderal de Las retas
alimentadas con harina enriquecida en calcio aparecenrecopilados en la Tabla XII lpag. 93)
(grupos 1,11, III y IV). y aparecen representados en la figura 19 (pag. 94). El consumo de
harina estimado en las ratas sometidas a tratamiento con CO,Ca fué menor que el
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consumo de harina estimado en las ratasdel grupo control, siendo menor la ingesta cuando
se incrementaba más el calcio de la dieta. El consumo de agua en las ratas tratadas con
calcio en la dieta sólida fué similar al consumo de agua del grupo control. En la Tabla XIII
fpag. 97) aparece el consumo medio estimado de dieta sólida y da dieta líquida dalas ratas
alimentadas con harina enriquecida en calcio; la representación correspondiente a estos
datos aparece en la figura 22 lpag. 98) (grupos 1511, III y IV>.
El incremento de calcio en la dieta líquida ocasioné una elevación de la calcemia y
del calcio ónice en plasma que pudo tambiénapreciarsa 2 días después de comenzar el
tratamiento en las retas. Esta elevación fué más señalada cuando el tratamientode calcio
se llevó a cabo sustituyendo el agua de bebida por una solución de CI,Ca, que cuando el
tratamiento se llevó acabo mediante sustitución del agua da bebida por una solución da
pidolato da calcio. Los valores de calcio plasmático y de calcio ónice at~n permanecían
elevados 14 días después de comenzar el tratamiento con CI>Ca, pero eran inferiores ales
valores obtenidos 2 días después de comenzar dicho tratamiento. Paradójicamente se
obtenían mayores valores de calcio plasmático y de calcio ónice en plasma cuando la
cantidad de CI>Ca en la dieta líquida eramenor- Además todas las ratas tratadascon CI,Ca
mostraron un retraso en el crecimiento, siendo éste más acusado en las ratas tratadas con
mayor cantidad de este compuesto. Pudo apreciarse también una disminución del consumo
de comida y bebida en las ratas tratadas con CI)Ca. siendo el consumo da ambas dietas.
sólida y líquida, meno, en las ratas que ingerían mayor cantidad de calcio.
Todas las ratas sometidas a tratamientocon pidolato de calcio mostraron un retraso
muy acusado del crecimiento, apreciándose una mortalidad muy elevada en al grupo de
ratas tratadascon mayorcantidad de pidolato de calcio. Igrupo VII>. El 90 % da estas ratas
morfan antes de transcurrir 14 días de tratamiento, y por ello en éste grupo no pudimos
hacer determinaciones analíticas en ese momento, Pudimos sin embargo, constatar un
¡noremento del calcio plasmático y del calcio ónice 14 días después de sustituir el agua
de bebida por una solución de pidolato da calcio con una concentración de ¶ .5% de calcio
‘Memento.
tas ratas a las que se las sustituía al agua natural por una solución de pidolato de
calcio bebían atan menos que las ratas a las que se les sustituía el agua natural por una
solución de CI>Ca. Podía apreciarse también un descenso más acusado en la ingesta de
arma en las ratas tratadas con pidolato de calcio que en las ratas tratadas con CI,Ca.
Los datos numéricos de calcio plasmático y calcio ónice en las ratas tratadas con
calcio en la dieta líquida aparecen recopilados en la Tabla Xl (pag. 90>, y se representan
Sn las liguras 17y 18 (pags. 91 y 92) (grupos V, VI, VIL y VIII>.
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Los datos numéricos correspondientes a la evolución ponderal de las ratas
sometidas a tratamiento con calcio en la dieta líquida aparecen recopilados en la Tabla XII
(pag. 93) (grupos V, VI, VII y VIII>, y aparecen representados en la figura 20 (pag. 95).
Los consumos medios estimados de dieta sólida y de dieta líquida en ratas tratadas
durante 14 días con sales de calcio en la dieta líquida aparecenen la Tabla XIII (pag. 97>,
y se representan en la figura 22 <pag. SE> (grupos V, Vi, VII y VIII).
Cuando incrementamos el contenido de calcio en la dieta sólida añadiendo CC,Ca
hasta conseguir unaconcentración deI 4% de calcio elemente en lb misma, y sustitufarrsos 1
además el agua da bebida por una solución de Cl,Ca consiguiendo una concentración de
1.5% de calcio elemento, produjimos una elevación del calcio plasmáticoy del calcio iónico
en las ratas, que lógicamente podía también apreciarsa 2 días después da comenzar el
tratamiento. Además, cuando se administré el calcio en la comida y en la bebida, se ¡
consiguió mantener su nivel elevado en sangre mejor que cuando se administraba
unicamenie en la comida, o únicamente en la bebida. Es decir, que las determinaciones
analíticas efectuadas a los 14 días de comenzar el tratamiento en el que se aportaba calcio
en ambas dietas, sólida y liquide, proporcionaban cifras mayores de calcio en sangre que
las determinaciones analíticas efectuadas 14 días después de comenzarcualquiera deles
restantes tratamientos. Los valores de calcio plasmático y calcio ónice 2 y 14 días
después del tratamiento con calcio en ambas dietas, sólida y <quida, aparecen en la Tabla
Xl (pag. 90). y se representen en las figuras 17 y 18 <pags. 91 y 92) (grupo IX). Las ratas y
de este grupo también cordan y bebían menos quelas del grupo control, y mostraron un
retraso en el crecimiento más acusado que las ¡atas en las que el calcio se aportaba
únicemente en la diete sólida, El retraso del crecimiento fué también mayor que el da las
ratas que consumía CI>Ca en le dieta líquida. Los datos numéricos correspondientes a la
evolución ponderal de las ratas de este grupo aparecen recopiladas en la Tabla XII (pag.
931 (grupo IX>, y aparecen representados en la figura 21 fpag. 96). El correspondiente
consumo medio estimado de dieta sólida y de dieta líquida de estas ratas aparece en la
Tabla XIII <pag. 97>, y se representa en la figura 22 (pag. 98> <grupo IX>.
La cantidad de sangre recogida en las ratas sacrificaéas después del tratamiento
durante 2 y 14 días fué siempre menor que la cantidad de sangre recogida en el grupo
control. Pero hayque tener en cuenta que los tratamientos se iniciaban con retasde 140-
¶ 60 g y 7 semanas de vida. y que mostraron un retraso en el crecimiento, alcanzando
menor peso que las ratas control cuando se sacrificaban con 9 semanas de vida. Se
recogió más cantidad de sangre en las ratas con un crecimiento más próximo al delgrupo
control. Los valores de proteinas totales fueron siempre muy parecí-des en todos los grupos.
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TAHLA XI
CALOIO PLAsI~ATlco Y OAL~I0 ¡ONICO EN RATAS DESPO>55 DC
T2)ATAJ4IENTO DURASTE 2 Y 14 OlAS 005’ DIFERENTES SALES
DE cALOTO Y ‘/tT. 0,.
(1><Ver tratamientos en Tabla IV, pag 66>.
2 DíAS 14 DíAS
(1>
GRUPO
cALcIo
PLASMATIcO
<mg%)
c~tcio
TONIcO
(mg%>
c~tcio
PLAsRATEcO
(0,9%)
CALcIO
1014100
(mg%)
cONTROL 10.38±006 4.99*0.04 10.38±0.06 4.99±0.04
1
1*’
13.00±0.14
*1*
6.51±0.05
fififi
1t30*0.11
fififi
5,94±0,07
• II
5**
13.61±0.31
‘‘fi
6.74±0.18
lfifi
12.49±0.06
fi’’
6.09±0.03
•
III
•fifi
12.59±0.31
*5*
6.42±0.11
‘fi’
11.62±0.15
ffifi
6.07±0.09
IV
l’fi
14,38±0,22
*1*
7.17±0.10
fififi
11.11±0.19
fi’*
5.72±007
y
fifif
12.04±0A3
‘‘fi
5.90±0,06
fi
10.82±0.21
fi*
5.36±0.07
vI
fififi
12. 48±0.19
fIl
6.68±0.09
‘fi’
11.74±0.11
‘‘fi
5. 95±0. 06
VII
‘fis
1087±0.05 4.86±002
vIti
‘fi’
11.35±0.16
fififi
5.42±009
1*’
12.59±0.22
‘fil
6.07±0.15
IX
fi’’ fi,’
12.74±0.12 6.71±005
‘‘fi
13.39±0.24
‘fi,
6.67±0.15
Loe desea reprementan la media ± error standard de
la media para 7—8 ratas.
0<0.05 ‘fi P<0.0l ‘‘ pcO.001
so
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INDUCCION HIPERCÁLCEMIA SUBCRONIC
CÁLaO PLASMAXICO
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FIGURA 17.- Calcio plasmático en ratas después de tratamiento con sales de calcio y
vitamina O. Ver tratamientos en Tabla IV. pag. 66.
ESM = Error standard dala media,
n = n’ de ratas da cada grupo,
Ver significación estadística en Tabla Xl, pa~. 90.
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INDUCCIION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
• CALCIO LONICO
mg % -
8
6
FIGURA 19.- Calcio iónico en ratas después de tratamiento consales de calcio y vitamina
D. Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66.
ESM = Error standard de la media.
n = n’ de ratas de cada grupo.
Ver significación estadistica en Tabla Xl. pag. 90.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
PESOS
a
140 2 4 6 8 10 12
Dios de Tratamiento
TRATAMIENTO
003Ca(Ca4%)-t-VItDl
— Centroí(CaO.1%) CO3Ca(C~4%) —“
co3ca(cas%) COlCa(C.I%)+VltDa
FIGURA 19.- Variación del peso corporal de ratas tratadas con CO,Ca en la dieta sólida
y alternativamente además 100000 Ul. de Vit 0>.
ESM = Error standard da la media.
n = n
0> de ratas de cada grupo.
Ver signilicación estadística en Tabla XII. pag. 93.
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INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
PESOS
g
250
200
150
100
50
TRATAMIENTO
— Control(CaI%) * PldeIata<c.2%) —4—- C12ca(cat%)
pldol.to(CáI.5%> ~‘ c120.<cal.5%)
FIGUHA 20.- Variación del peso corporal de ratas tratadas con sales de calcio en la dieta
líquida.
ESM = Error standard de la media.
n = n
0 de ratas de cada grupo. Excepcionalmente cuando morían ratas en
el curso del tratamiento se expresa el n5 da ratas supervivientes.
Ver significación estadística en Tabla XII, pag. 93.
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0 2 4 6 8 10 12 14
Días de Tratamiento
fis—
INDUCCION HIPERCALCEMIA CRONICA
PESOS
250
150~
100 -
50
0 2 4 6 8 10 12 14
Días de Tratamiento
TRATAMIENTO
Coatroí(CaO.7%) ‘ COSCa(Ca4%)+
Cl2Os<Cai.5
F)GURA 21.- Variación del peso corporal de ratas control y ratas tratadas con CO3Ca en
la dieta sólida y CI,Ca en la dieta líquida.
ESM = Error standard de la media.
n = n> de ratas de cada grupo.
Ver significación estadística en Tabla XII, pag. 93.
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TABLA lEY
!
coNsuMo MEDIO ESTtKAOO DE DIETA SOLIDA Y DE DIETA LíQUIDA
E» EATAS ?RATADAS DURASTE 14 DíAS con DIFERENTES SALES DE
cacto y vír. D
3.
<1) Ver traten>lontos en Tabla IV, pag 66>.
(1)
GRUPO
DIETA SOLteA
g/zata/dta
DIETA LíQUIDA
rol/zata/día
CONTROL 21.30 30.30
19.02 28.76
tI 1(5.34 27.71
III 15,62 >3,53
XV 15.40 32.42
V 14.80 22.60
VI 17.65 29.80
VII 0.10 2.50
VIII sf1 6.88
IX 15.20 2t10
97
25
20
15
10
5
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INDUCCION HIPERCALCEMIA SUBCRONICA
CONSUMO ESTIMADO
35
30
25
20
I5
I0
5
o
DIETA
EJ Consumo barina Consumo bebida
FIGURA 22.- consumo estimado de dieta sólida y de dieta líquida enriquecidas con sales
de calcio en los distintos grupos experimentales. (Ver tratamientos en Tabla
IV. pag 66>.
n = ri0> de ratas de cada grupo.
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Central r ir iii IV V Vi Vi! VIII iX
Grupo experimental
a
8—fi
Cuando incrementábamos el contenido de calcio en la dieta sólida añadiendo CO,Ca
hasta conseguiruna concentración del 4% de calcio elementoen la misma, y sustituíamos
además al agua de bebida por una solución de 0120e consiguiendo una concentración de
1.5% de calcio elemento (tratamiento del grupo experimental IX de hipercalcemia
suborónica da la tabla IV. pag 66. descrito también en el párrafo anterior), pudimos
apreciar que disminuía la presión arterial da las ratas. Des días después de iniciar este
tratamiento las ratas acusaban una reducción muy considerable do la PAS y PAD. Catorce
días después de iniciar este tratamiento las ratas tenían también valores de PAS y PAD
menores quelas ratas control, aunque el descenso en la presión arterial no era tanacusado
como en las ratas tratadas 2 días.
Las ratas que mantuvieron un tratamiento con sales de calcio por vía oral durante
2 meses, presentaron cifrasde calcio plasmático, y calcio ¿nico, ligeramente menores que
las obtenidas en las ratas que se sacrificaron 14 días después da comenzar este
tratamiento, pero los valores de PAS y de PAD fueron muy similares ales valores de PAS
y PAt en retas tratadas 14 días.
Los valores de PTI-4 fueron muy similares a los da las ratas control en todas las
determinaciones llevadas a cabo en el curso del tratamiento (ver tabla XIV. pag. 100).
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4.3. RESULTADOS FN ~PITHED-RAT
4.3.1. RATAS CON HIPOCALCEMIA
Después de ocasionar un descenso agudo de La calcemie los incrementos presores
p’oducidos por los agonistas a en la preparación de “pithed-rat” fueron menores. La
diferencie con los incrementos presores en ratas control fué más acentuada cuando el
grado de hipocalcemia era mayor.
Cuando La concentración de calcio jónico en plasme era de 4.14 * 0.05 mg%, Los
incrementos de La FAS y do la FAO producidos por metoxamina fueron menores que los
incrementos en ratas control, presentando los incrementos presores producidos por las
dosis intermedias del fármaco diferencias significativas.
Cuando la concentración da calcio ónice en plasme era de 3.59 ±0.12mg%, los
incrementos de la FAS y de la PAD producidos por metoxamina fueron aún menores,
existiendo en este caso diferencia significativa con los incrementos producidos por todas
las dosis del fármaco en ratas control. Ver tablas XV y XVI (pag 102, y 104>, y figuras 23
y 24 (pag 103, y lOS>.
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TABLA XV
INCP.EHENTO 08 PRESION ARTERIAL SISTOLICA <uvo Hg) PRODUCIDO POR HETOXA>4INA EN
“PITNEO—RAT’, EN RATAS CONTROL Y RATAS CON 005 NIVELES DE HIPOCALCEMIA
CONTROL <Ctmg%>
4.99 t 0.04
tUPOCALCENIA (Ca’mg%>
4.14 ± 0.05
10 17.00 ~ 1.23 16.66 2.29 8.82 t 1,70
30 36.83 t 2.60 26.86 1.75ta 20.00 * 34$*t
100 109.71 * 6.57 75.50 * 5•93** 59.80 4 8.25~n
300 158.50 ± 5.56 132.83 ~35* 95.20 t
1000 183.83 t 5.17 171.16 4 7.55 128.60 * 14.9t*
3000 201.66 4 3.48 190.50 4 5.08 130.40 4 1S.3***
Los dato. representan la cedía 4 error standard de la sedia para 5—7 ensayos.
p <0.05 ** p < 0.01 ‘‘~ p < 0.001
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>IETOXAHXNA
pg/kg 3.59 t 0.12
~mm Hg
225
200
-Jo
~—. 175
(1)
~ 150
-4
< 125
o:
w
1—
CC
.< 75
zo 50
u)
W 25
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0
10 30 100 300 1000 3000
METOXAMINA pg/kg
FIGURA 23.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistélica producido por metoxamina en “p¡thed-rat, en ratas control yen
ratas con dos niveles de hipocalcemia.
Los símbolos representan la media ±e¡ror standard de la media para 5~7
ensayos.
p < 0.05 ‘ p c 0.01 ase p < 0.001
Ca» mgZ
• 4.99 ±0.04 <Control>
u 4.14 t 0.05
• 3.59 ±0.12
**
e. nc
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TABLA XVI
LNCAEMEN?O DE PRSSION ARTERIAL DIASTOLICA (ave Ng> PRODUCIDO POR METOXA24INA EN
‘PITRED-REl’ EN RETAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE NIPOCALCEMIA
NXTOXAHI?~A CONTROL <Ce’ieg%> NIPOCALCENTA (Ca’mg%)
pg/kg 4.99 4 0,04 4.14 4 0.05 3.59 * 0.12
10 14.00 .4 1.03 13,66 2.87 6.60 4 1.07**
30 32.a3 4 2.57 24.33 1.55’ 14.50 * 1.96*t.
100 82.71 4 5.40 60.50 1 2.20’’ 44.00 * 4.12***
300 109.00 4 2.96 95.00 1 3.29* 69.00 * 2.70**t
1000 112,83 4 4.02 116.83 * 4.51 68.40 5.59*tt
3000 120.16 4 3.68 124.50 * 2.59 73.60 * 5.6755*
toe datos representan la media 4 error standard de la cedía para 5—7 ensayos.
p < 0.05 ** p < 0.01 “* p < 0.001
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rfi—
Amrn Hg
150
o
-4o 125
1-
u,
100
-4
.4:
E ~
U’
1—
CC
50
z
25
<a
w
CC
o- o
082+ mg%
• 4.99 t 0.04
• 4.14 1, 0.05
• 3.59 t 0.12
r
10 30 lOO
METOXAM
300 1000
INA ~ag/kg
Curves dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
diastólica producido pormotoxamina en retascontrol yratascon dosnivelos
do hipocalcemia, en “pithed-rat’.
Los símbolos representan la media * oriol standard de la media para 5’?
ensayos.
p-CO.05 ‘p<0.0l “‘í<0OOl
te
3000
FICURA 24.-
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Las ratas hipocalcémicas mostraron también menor incremento de la PAS y de la
PAD cuando se administraba 8-Hl 920 en la preparación de “pithed-rat~. Cuando se
utiliíaban en ratas hipocalcémicas las dosis menores de B’HT 920 <1-30 pgfkg), existió
diferencia significativa con los incrementos presores en ratas control, siendo por otra parte
similar la diferencia con los dos valores de calcio lónico en plasma estudiados (4,14 ±
0.05 mg% y 3.59 ±0.12mg%>. Ver tablas XVII y XVIII (pag 10? y 109), y figuras 25
y26lpag lOSyllO).
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TABLA XVII
INCRE~tENT0 DE PRSsION ARTERIAL SISTOLICA (Ero Ng) PRODU3IDO POR 9-MT 920 EN
“PITHED—RAT” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES 135 HLPOCAI~CENIA
cONTROL <C&hflg%)
4.99 * 0.04
}IIPOCALCENIA ~Ca’eg%)
4.14 ±0.05
1 21.00 * 3,28 7.83 t 1. 16** 6.42 * O.89~*
3 27.88 * 2.88 14.33 * 1.335* 11.57 * 2.49*5
10 39.10 * 1.73 24.03 * O.07*** 19.42 * 2.30~*~
30 62,06 2.54 46.83 * 3.435* 37,14 * 6.32t*
100 95.51 * 4.86 78.60 * 7.12 76.57 * 8.23
300 108.20 * 5.07 95.50 * 6.63 94.14 * 8.50
lODO 111.15 * 5.11 103.83 * 8.63 101.14 ±8.91
Loe datos representan la media * error standard de la cedía para 5—7 ensayOS.
* p < 0.05 ** < 0.01 ‘** p < 0.001
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8-MT 920
~g/1cg 3.59 * 0.12
082+ mgZ
o 4.99 ±0.04 <Control)
O 4.14 j: 0.05
o 3.59 t 0.12
A mm Hg
125 -
sc
o
-40 mo -
1-
u,
-4 ~75-
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o:
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z
o 25-
w
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3 10 30 100 300 1000
B—HT 920 pg/kg
FIGURA 25.’ Cuívas dosis-íespuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistólica producido por R-HT 920 en ratas control y ratas con dos niveles de
hipocalcemia, en “pirhed-rat’.
Los símbolos representan la media ± erroí standard de la media para 5’?
ensayos.
* p < 0.05 ‘‘ p < 0.01 p < 0.001
4*
4*4
los
TABLA XVIII
INcREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA <rrt1~ Ng) PRODUCIDO POR 6-MT 920 EN
“PITHEDRAT~ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE MIPOCALCENIA
cONTROL (Cst~g%)
4.99 * 0.04
MIPOCALCENIA (Ca”mg%>
4.14 t 0.05
1 19.73 * 3.27 6.33 * D.84*S 5,71 * 0.56*2*
3 24s88 * 2,46 12.16 * 1.22fl 10.85 * 1.85’’’
10 38.75 * 3.51 23.16 * 1,792* 21.57 3s64**
30 52,13 * 4.66 40.00 * 2.92 35.00 * 4.67’
100 69.68 * 4.18 59.83 * 3.78 59.87 * 5,90
300 77.15 * 3,36 70s50 * 3.63 75.71 * 4.45
LODO 79.01 a 2.87 75.50 t 4,55 81.14 a 5.66
Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayo..
* p < 0.05 p < 0.01 •‘‘ p < 0.001
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fis—
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o 4.99 t 0,04 <Control>
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o ~ * 0.12
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FIGURA 26.~ Curvas dosis’respuesía logarítmicas del incremento de presión arterial
diastólica producido por E’HT 920 en ratas control y ratas con dos niveles
de hipocalcemia. en ‘pithed•rat’.
Los símbolos representan la media ± error standard de la media para 5?
ensayos.
p <0,05 pc 0.01 ~‘ p <0.001
*
4*
110
A—
4.3.2. RATAS CON HIPERCALCEMIA AGUDA
Después de ocasionar una elevación aguda de la calcemia los incrementos presores
producidos por agonistas a en la preparación de “pithod’rat’ fueron menores, La diferencia
con los incrementOS presOres en ratas control fué más acentuada cuando el grado de
hipercalcemia era mayor.
Cuando la concentración de calcio iónico en plasme era 7.56 * 0.19 mg%, los
incrementos de la PAS y de la PAD producidos por matoxamina fueron menores que os
incrementos en ratas control, presentando los incrementos presores producidos por las
dosis del fármaco iguales o mayores de 30 pg/kg diferencias significativas.
Cuando la concentración de calcio iónico en plasma era 12.1 ±0,44 mg%, el
incremento de la PAS y de la PAD producido por metoxamina fué aún menor, existiendo
en este CaSO diferencia significativa con el incremento presor de todas las dosis del
férmaco en ratas control. Ver tablas XIX y XX <pag 112 y 114>, y figuras 27 y 28 (pag
113y 115>.
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TABLA XIX
7MCRENEMTO 08 PRESTeN ARTERIAL SISTOLICA CErn Mg) PRODUCIDO POR )4ETOXAJ4INA EN
~PITMEDPAT” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES OE MIPERCALCENIA
CONTROL icr’mg%)
4.99 ± 0.04
17 .00
36.83
109.71
158.50
ía~ .83
201. 66
— 1.23
— 2.60
— 6.57
— 5.56
— 5.17
* 3.48
MIPERCALCENIA (C&½ng%>
7.56 * 0.19 12.10 ±0.44
13.20
25.71
54.66
91.16
135.20
154.00
2.43
4,09k
* 8.22***
* 10.43***
* 14,44*’
7.56 *
16.48 *
38.50 *
91.88
127.36 *
* 9.60*** 146.66 *
Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayos.
0.05 *‘ p < 0.01 n* p < 0.001
NETOXAi4Ii4A
pg/kg
30
30
100
300
lODO
3000
Os 65*ts
2.22*~*
3.96~**
6. 68***
9.08*’ *
10. 91* **
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FIGURA 27. Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento do presión arterial
sistólica producido por Motoxamina en ratas control y ratas con dos niveles
de hipercalcemia aguda, en í3ithed-,at’.
Los símbolos representan la media t error standard de la media para 5~?
ensayos.
p < 0.05 p < 0.01 p < 0.001
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rTABLA XX
INCRENENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA I¡~ve ng> PRODUCIDO POR METOXAMINA EN
“PITMED-PAT’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE MIPERCALCEMIA
MBTOXAMINA CONTROL lCahng%) MIPERCALCEb!IA <Ca2mg%j
pg/kg 4.99 * 0.04 7.56 0.19 12.10 * 0.44
10 14.00 1.03 9.86 1.80 6.44 0.73’,*
30 32.aI * 2.57 21.83 E 4.02* 13.06 * 2.58’’.
100 82.71 * 5.40 44.80 7.115* 34.22 E 3.23k’’
300 309.00 E 2.96 66.14 7.47~*’ 64.25 E 5.28*,*
1000 112.83 * 4.02 79.14 * 9.41’ 79.88 * 3.27n*
.3000 120.16 * 3.68 87.85 * 7.26’’ 81.56 E 3.53’’.
Los datos re~reeer,tan la media E error standard de la sedLa para 5—7 ensayos.
p < 0.05 ** P 0.01 *** p < 0.001
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FIGURA 28.- Curvas dosis-respuesta logarimicas del incromento do nresión arterial
diastólica producido por metoxamina en ratas control y ratas con dos niveles
de hipercalcemia aguda, en ‘pilhod-rnt’.
Los símbolos ropreseruan la anodia ± error standard do la medía pera 5.?
ensayos.
p < 0.05 p < 0.01 p < 0.001
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Las ratas hiporcalcémicas mostraron también menor incremento de la PAS y de la
PAt Cuando Se administraba E-NT 920 en la preparación de pithed-raí’, pero en la
mayoría de los casos no existió diferencia significativa entre los incrementos en las ratas
control y los incrementos en las ratas con un nivel de calcio iónico en plasma de 7.56 ±
0.19 mg%.
Cuando el nivel de calcio iónico en plasma era 12.1 ±0.44mg%, la diferencia cori
el incremento dala PAS en ratas control fué significativa para todas las dosis del fármaco.
y la diferencia con el incremento de la PAt en ratas control fué significativa para dosis
iguales o mayores de 1Opg/kg. Ver tablas XXI y XXII ipag ¶ 17 y 119), y figuras 29 y 30
(paq 118 y 130).
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TABLA XXI
INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA (ave Mg> PRODUCIDO POR e-MT 920 EN
PITRED—RA?’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON DOS NIVELES DE NIPERcALCENIA
CONTROL (Ca”rag%)
4.99 0.04
HIPERCALCEMIA (Ca
2zsg%>
7.56 * 0.19 12.10 * 0,44
1 21.80 * 3.28 11.83 * 1.55’ 12.96 * 2.21’
3 27.88 * 2.88 21s16 t 2.32 16.64 * 1.71*
10 39.10 * 1.73 29.83 a 2.74* 28.18 * 4.46*
62.86 * 2.54 56.83 * 5.36 41.14 t 7.28*,
100 95.51 4.86 87.66 * 3.81 48.82 * 7.49***
300 108.20 * 5.07 105.20 4.49 52.46 * 8.1O***
ooo 111.15 * 5.11 113,60 a 6.94 52.98 * 8.13’~*
Los datos reptecentan la medía * error standard de la cedía para 5—7 ensayos.
p c 0,05 ** P < ODí **‘ p ~ 0.001
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FIGURA 29.- Curvas dosis-respuesta IDgar(tmicas del incremenco de presión ariorial
sistólica producido por E-HT 920 en ratas control y ratas con dos niveles de
hipercalcemia aguda, en “pithed-rat’.
Los símbolos representan la media ±error standard de la media para 57
ensayos.
p <0.05 pc 0.01 p < 0,001
Ca2 mgZ
o 4.99 * 0.04 (Control>
A 7.56 ±0.19
7 12.1 ±0.44
*
1 1 u 1 ¡
1 3 10 30 100 300 1000
B—HT 920 pg/kg
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TABLA XXII
INCRflSENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (ron¡ Mg> PRODUCIDO POR 3—MT 920 EN
‘PITHED—RAr” EN RATAS CONTROL Y RATAS CON 005 NIVELES DE MIPERCALcEMIA
CONTROL ícaSmg%>
4.99 ± 0.04
HIPERCALCEMIA (ca~mg%>
7.56 * 0.19 12.10 * 0.44
3 19.73 ±3.27 11.66 ±2.44 13.74 * 3.62
3 24.88 * 2.46 19.66 * 2.18 18.20 * 3.92
jo 33.75 * 3.51 23.04 * ~,35* 23.38 * 2.32~’
20 52.13 * 4.66 44.51 ±2.50 33.22 * 2.65**
100 69.68 * 4.18 61.32 * 2.09 42.58 * 5,98’’
300 77.15 * 3.36 71.21 * 2.45 47.78 * 7.61*’
1000 79.01 * 2,87 76.83 * 4.14 49,08 * 8.00’’
Loo datos representan la medía ±error standard de la medía para 5—7 ensayos.
* i, < 0.05 ** p < 0.01 ‘‘* p < 0.001
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FIGURA 30.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
diastólica producido por 6-MT 920 en ratas control y ratas con dos niveles
de hipercalcemia aguda, en pithod’rat’.
Los símbolos representan la media ± erro, standard do la media para 5-7
ensayos.
p < 0.05 * p < 0.01 p < 0.001
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En los ensayos en los que se administraron los agonistas a tanto en condiciones
basales (nornnocalcemia> como después de elevar la concentración do calcio iónico en
plasma hasta un valor de 12.1 ±0.44mg% en la misma rata, pudo comprobarse que los
incrementos de la PAS y de la PAD producidos por la dosis de 300 ¡sg/kg de metoxamina,
fueron mayores antes de elevar la concentración de calcio iónico en plasma, existiendo
diferencia significativa entre los incrementos antes y después de la elevación do la
celcemia. La elevación de la PAS producida por la dosis de 31)0 ¡sg/kg en condiciones
basales (normoealcemia> fué de 133.40 ±4.12 mm Hg (n = 5>, y la elevación dala PAS
producida por la misma dosis después dele elevación de la calcemia fijé de 108.8 ±4.58
mm Hg in = 5), Lp c 0.01>. La elevación de la PAD producida por la dosis de 300 ¡sg/kg
en condiciones basales normocalcemia) fué do 94.60 ± 2.87 mm Hg In = 51, y la
elevación de la PAD producida por la misma dosis después dele elevación de la calcemia
fué de 80.40 ± 3.02 mm Hg (a = SI. Ip < 0.01). Ver figura 31.
METOXMflNA
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FIGURA 31.- Incremonto de presión arterial producido por la dosis de 300 pg/kg do
metoxamina en ‘pithed-rat” en condiciones basales y después do elevar la
concentración de calcio único en plasma en la misma rata.
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Del mismo modo pudo comprobarse que los incrementos do la FAS y de la FAO
producidos por la dosis de 300 pg/kg de 8-HT 920 fueron mayores antes de elevar la
concentración de calcio iónico en plasma. existiendo también en este caso diferencia
significativa entre los incrementos antes y después de la elevación de la calcemia. La
eYevación de la PAS producida por la dosis de 300 ¡sg/kg en condiciones basales
Inormocalcemia> fijé de 98.00 ±2.58 mm Hg la = 5>, y la elevación de la FAS producida
por la misma dosis después de la elevación de la calcemia fué de 59.00 ±3.64 mm Hg
tn = 5>, Lp < 0.001>. La elevación ~e la PAD producida por la dosis de 300 ¡sg/kg en
condiciones basales (normocalcemia> fué de 70.66 ± 3.32 mm Hg (a = 5>, yla elevación
de la FAO producida por la misma dosis después de la elevación de Ja calcemia fijé de
57.00 ± 1.88 mm Hg In = 5>, (p < 0.01>. Ver figura 32.
B-HT 920
Ca~ 4.99±0.04 mg% Ca» 12.1±0.44 ¡nq%
300—-
240—
180—
120
60
300pg¡cg 300vg/kq
0—i
1 miii
~IGURA22.- Incremento depresión arterial producido por la dosis de 300 ¡sg/kg de
8~HT 920 en “piíhed-rat’ en condiciones basales y después de elevar la
concentración de ca!cio iónico en plasma en la misma rata.
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La administración i.p. de CI,Ca en la preparación de pithed-rat’ no modificó la
presión arterial basal, y no se observaron durante los 90 minutos siguientes a la
administración de S.S mg Ca/lOO g variaciones Superiores a 0.78 mm Hg en la FAS ni
variacioneS superiores a 0.54 mm Hg en la PAD en la citada preparación, £n=6).
Sin embargo, en los ensayos en los que previamente se elevó la presión arterial
mediante una infusión iv. de metoxamina <SO ¡sg/minI se apreció un efecto hiporensor
producido por la administración ip. de CI2Ca. Como podemos t¡er en las tablas XXIII y
XXIV Ipags 124 y 1251, y figuras 33.34 y 35 (pags ¶26,127, y 128), la infusión i.v. de
metoxamina (50 ¡sg/mm) ocasiona una elevación mantenida de la FAS y de la PAD en la
preparación de pithed-rat’, y aunque con el tiempo se observa un descenso de la presión
arterial, 1 hora después de comenzar la infusión esta aún permanece elevada. Cuando 25
minutos después de comenzar la infusión, se administra Cl2Ca (8.8 mg Ca/lOO g> se
observa un descenso brusco de la FAS y da la PAD. volviendo estos parámetros a valores
próximos a los basales antes da comenzar la infusión.
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FíGU~A as.- Begistros de presión arterial en “pilhed-rat’ duranle la infusión de
metoxamina 50 pginíin en raías control (A>. y en ratas en las que se
administraba CI,Ca ip. (Ca 8.6 mgfl0o ql. 25 minutos después de
comenzar la infusión (E).
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43.3. RATAS CON HIPERCALCEMIA SUSCRONICA Y CRONICA
Los incrementos presores producidos por los agonistas o en la preparación da
‘pithed-rat’ fueron menores cuando las ratas habían mantenido un tratamiento continuado
con sales de calcio por vía oral. En este caso los incrementos presores no presentaron una
diferencia tan acentuada con los incrementos presores en ratas control, como los
incrementos preSOres producidos por los agonistas a después de una elevación aguda de
la calcennia.
Caterce días después de un tratamiento con CO,Ca en la dieta sólida (4% de calcio
elemento) y con CI,Ca en la dieta líquida (18% de calcio elemento), existió una
disminución no significativa de los incrementos de la PAS y de la FAO producidos por
metoxannina y 6-Hl 920. Después de mantener 2 meses este tratamiento los incrementos
de la PAS y de la FAO producidos por ¡TlOto,<amifla y 6-Hl 920 fueron aún menores,
presentando en este caso diferencia significativa con el control los incrementos dala PAD
producidos por 30 ¡sg/kg y por 100/dg/kg de metoxamina, así como los incrementos de la
FAS y de la FAD producidos por dosis iguales o menores de 30 ¡sg/kg de 8-Hl 920. Ver
tablas XXV, XXVI, XXVII, y XXVIII, (pags. 130, 132, 134. y 136), y figuras 36. 37, 38.
y 39, (pags. 131. 133, 135, y 137>.
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TABLA XXV
INCREMENTO DE PRESTON ARTERIAL SISTOLICA (rra,¡ Mg) PRODUCIDO POR METOXAMINA EN
PITHED-RXT <010* RICAS CONtROL Y PATAS ~ON 1iIflRcM~cEltIP¡4 SuuceONIcA Y CRONIC)~
DuRACION DEL TRATAMIENTO (1>
CONTROL 14 días 2 mecos
METOXAJtIMA
¡sg/kg
10 1700 * 123 17.66 1.11 15.20 a 1.92
30 36.83 1 2.60 39.83 1.10 27.40 1 3.37
100 109.71. * 6.57 88.16 t 6.74 6620 1 7.55
300 158.30 * 3.56 130.86 * 5.55 124.60 * 10.91
1000 183.83 * 5.17 165.60 * 4.54 173.10 1 4.03
3000 201.66 * 3.48 18633 * 7,69 181.20 * 5.26
Los datos representan la media * error standard de la media para 5—7 ensayoS.
Mo exi.zi6 signSficación estadística.
<I> ver tratamientos sc Tabla TV, gag, 66, y cUrco, de cac¡oiwia en T.bl& ‘/.
pag 70,
130
¿mm Hg
225 -
sc.
o 200 -
-J
175 -
<1)
~ 150 -
-J
sc 125 -
LII -
1-
CC
sc 75-
z
o ~o-
ca
W 25-
en
o-
0
10 30 100 300 1000 3000
METOXAMINA pglkg
FIGURA 36.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistólica producido por metoxamina iv. en ratas control y ratas con
hipercalcomia subcrónica y crónica, en “pithod-rat’.
Los símbolos representan la media t error standard de le media para 5-7
ensayos.
n/s = No existió significación estadística.
Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66. y cifras do calcomia en Tabla V, pag.
70.
• Control
a Tto. 14 días
— Ito. 2 meses
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TABLA XXVI
INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIAsTOLIcA fr-ni Mg> PRODUCIDO POR METOXAJ4INA EN
RATAS CONTROL Y RATAS con MIPERCALCENIA SUBCRONICA Y cRONICA
DtJRACION DEL TRATAMIENTO (1>
CONTROL 14 días 2 ¡neses
YETOXM ¡MA
¡sg/kg
3.0 itOQ ±1.03 3.3.16 t 113 11.10 * 2.09
30 3283 E 2.57 32.66 * 1.33 21.60 * 2.60C
100 82.71 t 5.40 66.50 * 4.58 51.80 * 6.15*
300 109S0 * 2.96 99.40 ~-99* 99.40 * 7.20
1000 11t83 * 4.02 113.40 tOS 109.60 * 551
3000 120A6 t t66 . 106.63 1 5.19 115.60 * 4.29
Los d&tcs representan la medie * error standard de la ¡cedía para 5—7 ensayos.
* p < 0.05 e’ p ‘C 0.01 p < 0.001
II> Vn trata¡dentos en TaMa IV, pag. 65, y cifras de calcemia en Tab3.e V,
s,aq 70.
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FIGURA 37.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
diastólica producido por metoxamina iv. en ratas control y ratas con
hipercalcemia subcrónica y crónica en ‘pithed-rat”.
Los símbolos representan la media * error standard de la media para 5-7
ensayos.
‘PC0.05 •‘p<0.01 ‘‘p<0OOl
Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 68, y cifras de calcemia en Tabla V, pag
70.
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TABLA XXVII
INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL SIETOLICA (eso ng> PRODucIDO POR a—MT 920 EN
PITMED’RAT’ EN RATAS CONTROL Y RATAS CON HIPERCALCEMIA SUQCRONICA Y cRONICA
DURACION DEL TRATAMIENTO (1)
CONTROL 14 días 2 meses
B—MT 920
1 21.80 3.28 25.61 2.74 6.20 * 1.17’’
3 27.88 * 2.0*8 3123 * 344 1041 * 1.96*1*
10 39.10 * 1.23 44.03 * 2.93 22.45 * 318’
30 6286 2.54 7621 * 624 41.62 562*
100 95.51 * 4.86 94.45 ±2.63 68.43 * 8.34
300 108.20 * 5,07 98.82 3.92 88.20 * 7.11
3.0013 lilAS ±5.11 102,28 * 324 95.24 * 9,99
Los datos representan la ¡nadie error standard de la media para 5—? ensayos.
* p < 0.05 *1 9 < 0.01 e” p < 0.001
(1> Var tratarsientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla V,
pag 70.
134
-u—,’,,
A mm Hg
125
sc
1>
-J
o ~ —
ci,
-J 75-sc
ir
LI’
1—CC
sc
z
o 25-
fi)[Li
CC
0-
0-
1 3 10 300 1000
B—HT
FIGURA 38.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de presión arterial
sistólica producido por B-HT 920 iv. en ratas control y ratas con
hipercalcemia subcrónica y crónica, en ‘pithed-rat’.
Los símbolos representan la media ±error standard de la media para 5-6
ensayos.
- p < 0.05 ‘‘PC 0.01 Pc 0.001
Ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla V, pag.
70.
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TABLA XXVIII
INCREMENTO DE PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (En ¡Igl PRODUCIDO POR a-MT 920 EN
PITMED-RAT EM RATAS CONTROL Y RATAS CON NIPERCALCEMIA SUOcRONICA y CROMICA
DURACION DEL TRATAMIENTO (1)
CONTROL 14 días 2 sesee
8MT 920
¡sg/kg
1 19.73 3.27 20.22 2.24 6.42 * 1.74’
3 2488 * 2.46 28.64 2.61 10.61 t 1.86.1*
10 33,75 * 3.51 39.05 * 2.34 2123 * 24Ss
30 52.13 4.86 56.21 2.60 38.40 * 3.47*
100 89,68 * 4.18 67.63 * 2.92 56.84 * 4.05
300 77.15 * 3,36 68.82 2.95 68.81 * 5.68
1000 79.01 * 2.87 71.63 2.67 7t83 7.70
Los datos representan la ¡nedia error standard de la media para 5—7 ensayos.
e 9 < 0.05 •* p -C 0.01 ‘e~ p < 0.001
(1) ver tratamientos en Tabla IV, pag. 66, y cifras de calcemia en Tabla y.
pag 70.
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FIGURA 39.- Curvas dosis-respuesta logarítmicas del incremento de prasi~n arterial
diastólica producido por 6-HT 920 kv. en ratas control y ratas Con
hipercaicemía suboréníca y crónica, en pithed-rat’.
Los símbolos representan la media ±error standard de la media para 5-6
enSayOs,
* p <0.05 “pc 0.01 ~‘ p <0,001
Ver tratamientos en Tabla IV. pag. 68, y cifras de calcemia en Tabla ¾pag.
70.
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5. DISCUSION
—do
En esta Tesis Doctoral nos hemos planteado la posible modificación da los efectos
vasoconstrictores mediados por estimulo de receptores a vasculares cuando existen
alteraciones de los niveles de calcio en plasma. Para ello hemos llevado a cabo un estudio
SIdel efecto presor del agonista a~ selectivo metoxamina, y del agonista a, selectivo 8-HT
920, enla preparaciónde “pithed-rat, Esta preparaciónnosha permitidoestudiarelefecto
vasoconstrictor producido por estimulo de receptores a, y a, vasculares, ya que en ella los
incrementos de presión arterial producidos por metoxamina y por ,3-HT 920 se consiguen
después de haber descerebrado y desmedulado a la rata, Los efectos a presores se han
estudiado en ratas con hípocalcemia aguda y en ratas con hipercalcemia aguda, paro
además se han llevado a cabo ensayos en pithed-rat’ con los egonistas a después de
mantener la calcemia elevada durante distintos periodos de tiempo,
Comenzamos nuestro estudio determinando la calcemía normal dalas ratas macho
Sprague-Dawlay. que son las que se utilizaron en él. Estas ratas mostraron un nivel de
calcio plasmático de 10,38 ±0.06 mg%. Este valor entra dentro del rango normal de
calcio plasmático enel hombre <8.5-10,5 mg%>. El valornormaldelcalcioiónicoenplasma
en las ratas macho Sprague-Dawley fué 499 * 004 mg%, que lógicamente es también
similar al valor de calcio iónico en el hombre iz. 4,5 mg%), Las alteraciones de este valor
serán las que en principio pueden conllevar modificaciones del efecto a vasoconstrictor,
ya que es esta fracción del calcio plasmático la única que puede acceder al interior celular
para facilitar la contracción del músculo liso arterial,
Hemos conseguido disminuciones agudas de la calcemia en las ratas mediante l~
administración ip. de distintas cantidades de CT de salmón, caracterizada por su elevada
actividad hipocelcemiante. Asfmismo hemos inducido elevaciones agudas de la calcemia
en las ratas mediante la admInistración ip. de distintas cantidades de CI,Ca a los animales.
Después de estos tratamientos agudos ha podido establecerse el tiempo que permanece
la caloernia alterada en cada caso, y el momento en el que la alteración es máxima. Esto
nos permitió programar los ensayos posteriores con los agonistas a en la preparación de
pithed-rat.
Con las administraciones de CT las disminuciones máximas se apreciaban más tarde
cuanto mayor era la dosis administrada, y esto deberá considerarse para otros estudios que
quieran Ilevarse a cabo con disminuciones acentuadas de la calcemia.
Para nuestros ensayos en hipocalcemia hemos seleccionado la administración de
1 Ul, de CT, llevando a cabo ensayos 3 horas después con los agonistas a. Esto supone
que los ensayos se ralizaban con un nivél da calcio ónice de 4.14 ±0.05mg%, es decir
con algo menos de 1 mg% de calcio iónico que en los ensayos control. Hemos estudiado
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también lasrespuestas de los agonistas Gen ‘pithed-rat’ con un nivel de calcemia aún más
bajo. Para ello seleccionamos la administración de 4 Ul. de CT. y en este caso los ensayos
con los agonistas a se iniciaron 6 horas después de la inyección. E¡i estos ensayos las
ratas tenfan un calcio lónico da 3,59 ±0,12mg%, es decir tenían aproximadamente í.s
mg% menos de calcio lónico que las ratas de los ensayos control. Con ambos niveles de
hipooalcemla pudimos apreciar alteración de los efectos producidos por los agonistas o,
y aunque entre los dos grupos de ratas hipocalcémicas existe solo una diferencia de 0.55
nng% de calcio ión¡co, esta diferencia acentuó las alteraciones en les respuestas presoras
de metoxamina y 6-HT 920 en “pithed-rat”.
La vasoconstricción producida por los agonistas a en ‘pithed-rat” fué meno, en
ratas hipocalcémicas. Estodesde luego no es estraño. y ya señalamos en nuestra hipótesis
de trabajo que una hipocalcemia acentuada podría implicar menores niveles intracelulares
de calcio Miles para el proceso contráctil en el músculo liso. Es decir, que una disminución
del calcio extracelula, puede conllevar una menor entrada de calcio al interior de la célula.
Como se indicó en el apartado de Antecedentes, Hipótesis, y Objetivos, ya hablam0s
comprobado anteriormente, que la inhibición da la entrada de calcio al interior de la célula
del músculo liso arterial mediante la utilización de antagonistas del calcio, inhibía
marcadamente la vasoconstricción producida por estímulo de receptores a~ vasculares
resultando menos sensible la vasoconstricción producida por estimulo de receptores a,
vasculares, Los resultados presentados en esta Tesis Doctoral cuando disminuye l.a
calcemia. señalan variaciones importantes en la vasoconstricción producida por las dosis
más bajas del agonista a, E-HT 920, con menores incrementos dala PAS y de la PAD en
la preparación de ‘pithed-rat” para los dos niveles de liipocalcemia estudiados lpags 106-
110>. Hay que tener en cuenta que después de la administración da agonistas a, en la
preparación de “pithed-ras’, tiene lugar una elevación de la presión arterial menos brusca
que con la administración de los agonistas a¡, y existe siempre una demora en la
recuperación deles niveles basales previos de presión arterial. Cuando se administran dosis
muy altas de un agonista a, ni siguiera se Consigue la recuperación total en un plazo
razonable de tiempo, y las dosis se administran de forma acumulativa. Por ello la
evaluación de las respuestas presoras con las dosis altas del agonista a, B-HT 920 fué
siempre más errónea, y esto probablemente justifique que con ellas no se hayan obtenido
dilerencias significativas en la hipocalcemía. Nuestros resultados actuales señalan también
variaciones importantes en la vasoconstricción producida por el agonista a, metoxamina,
sobretodo cuando la hipocalcemia es más acentuada (calcioiónico = 359 ±0,12mg%)
(pags. 102-105>,
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Las diferencias en la utilización del calcio para la vasoconstricción producida por
estimulo do receptores o, y a, vasculares. sirvieron en su momento para explicar las
respuestas de agonistas selectivos c,1 y ~2 después de un tratamiento con antagonistas del
0aloio en la preparación do “pithed-rat. Estas diferencias pueden también ayudarnos a
explicar los resultados obtenidos con me.oxamina y 8HT 920 cuando disminuye la
calceflhla. El calcio extracelular es fundamental para la Vasoconstricción producida por
estimulO de receptores o,, pero es también útil para la vasoconstricción producida por
estimulo de receptores u,- En este último caso la liberación de calcio desde los depósitos
intracelulares es sin embargouna fuente iniportantedeaporte. Losdepósitosintracelulares
podrían compensar las necesidades de calcio cuando se produce vasoconstricción por
estimulO de receptores o, si la hipocalcemia no es muy acentuada, No obstante, con la
disminución menor de calcio iónico en plasma, pudo ya apreciarse una disminución dolos
efectos vasoprasores por estimulo de receptores a,, y esto señala que el calcio extracelular
puede ser también importante para la vasoconstricción producida por estímulo de
receptores o¡ vasculares,
Después de la administración ip. de CI,Ca a las ratas tiene lugar casi
inmediatamente después una alteración importante dala calcemia. En este caso el aumento
de la calcemia es siempre máximo 30 minutos después de las distintas administraciones.
por lo que los estudios que requieran elevaciones máximas de la calcemia deberán llevarse
a cabo 30 minutos después de administrar CI,Ca a las ratas. Gittes et al. señalaron
también hace tiempo que cuando se administraba ip. CI2Ca (3.3 ¿4,4 mg Ca/lOO g) a
ratas macho Holtzman, la elevación máxima de la calcemia se alcanzaba aproximadamente
30 minutos después de la administración, manteniendose la situación de hipercalcemia más
de 2 horas, Por esta motivo estos autores para mantener la hipercaloemia durante varias
horas repetían las administraciones i.p. de CI,Ca a intérvalos de 2 horas (Gittes et al.
19681.
En nuestro estudio después de la administración de cantidades iguales o inferiores
a 8.8 mg Ca/lOO g, las ratas mostraban un comportamiento normal, sin signos aparentes
de toxicidad, Estas administraciones de CI,Ca podrían ser útiles en principio para estudios
farmacológicos en la hipercalcemía. Hay no obstante que señalar que cuando se llevaban
a cabo las determinaciones analíticas estos tratamientos ya ocasionaban un descenso en
las proteinas totales (ver tabla IX, pag 83). y además el volumen de sangre recogido
cuando se sacrificaban las ratas era menor <ver tabla X, pag 85>. Pensamos que la
administración ip. de calcio a las ratas probablemente origina un fenómeno de coagulación
intravascular. y existiría un consumo de factores proteicos implicados en este fenómeno.
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La administración de cantidades iguales onnayores de 13.2 mg Cc/lOO g. que acentué las
alteraciones mencionadas, y que ocasioné aparición de comportamientos anómalos,
pensamos que seria únicamente apropiada para ensayos propiamente toxicológicos, la
administración de heparina justo antes de la inyección de Cl,Ca probablemente evita el
proceso de coagulación intravascular. y permitió que en las ratas tratadas con mayor
cantidad de CI,Ca se recogiese sangre suficiente para las determinaciones analíticas.
En nuestro estudio hemos seleccionado la administración ip, de 2.2 mg Ca/loo g
enforma de Cl,Ca para llevar a cabo estudios con egonistasoen ‘pithed-rat’, presentando
en este caso las ratas un calcio iónico próximo a 7.56 ±0.19 mg% en el momento de
realizar los ensayos- Este nivél de calcio iónico seria el que presentarían las ratas justo 30
minutos despúes de la administración de CI,Ca, y hay que tener en cuenta que las curvas
dosis-respuestas con los agonistas o comenzaban 15 minutos después de la inyección, y
los ensayos duraban aproximadamente 30 minutos. La elevación del calcio jónico de estos
ensayos supone un valor de calcio plasmático de 14.71 ± 0,30 mg%, valor que entra
dentro del rango de calcemia de muchas de las hipercalcemias que aparecen en clínica.
Además de estudiar el efecto de los agonistas o con esta elevación de la calcemia. hemos
¡elízado tambiénensayos con metoxamina yB-HT 920 en ‘pithed-rat’ 15 minutos después
de inyectar a las ratas 8.8 mg Ca/lOO gen forma de CI,Ca, presentando los animales en
este caso en el momento da realiza, los ensayos, un valor de calcio iónico proxirno a 12.1
±0.44 mg%, Este último valor de calcio iónico corresponde a un calcio plasmático de
22.57 ±0.70 mg%, y representa una elevación importante de la calcemia, que solo en
condiciones extremas podría alcanzarse en las situaciones patológicas que usualmente se
acompañan da hipercalcemia en la clínica, No obstante, estos ensayos con una
hipercalcemia muy acentuada nos han servido para establecer si la alteración del efecto a
es aún mayor cuanto más alejada está la calcemia del valor normal,
La vasoconstricción producida por los agonistas o en la preparación de pithed-rat”
fué también menor en ratas hipercalcámicas. En estas ratas parecía desde luego dilIcil
preveer los cambios art las respuestas vasc,flares, El aumento de calcio extracelular por Si
mismo ocasiona probatíemente un aumento mínimo de la entrada de calcio a las células,
y como ya comentamos en el apartado de Antecedentes, Hipótesis, y Objetivos, para que
exista un incremento importante en el nivel de calcio dentro de las células vasculares
cuando aumenta la calcemia, probablemente seria necesario un estímulo o activación de
su entrada. Esta activación en realidad parece fundamental, va que los niveles fisiológicos
de calcio extracelular son siempre muy superiores a los niveles intracelulares, Así por
ejemplo, la activación de la entrada de calcio en las células del músculo liso vascular con
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el agonista del calcio RAY K 8844, permitió conseguir en nuestro laboratorio mayor
vasoconstricción por estimulo de receptoresavasculares incluso en ratasr,ormocalcémicas
(Puerro et el. 1990>. Cuando trabajábamos con ratas hipercalcómicas en esta Tesis
Doctoral no se utilizaba ningún activador de la entrada de calcio al interior celular, y
pudimos comprobar que únicamente con la elevación de le calcemia los efectos a
vasoconstrictores no solo no aumentaban, sino que disminuían, siendo además la
disminución mayor al elevar más el nivél de calcio ónice en plasme.
Distintos investigadores han estudiado el efecto hipotensor que conlíeva la
administración aguda de calcio. Sin embargo, como más adelante comentaremos en esta
Discusión, los estudios de alteraciones en la reactividad vascular por administración de
calcio, se han llevado a cabo usualmente después de la administración continuado de
suplementos de calcio en la dieta de las ratas,
Borowitz et al. comprobaron que la administración intracerebroventricular li.c.v.> de
CI,Ca causaba una disminución de la presión arterial que podía prevenirse con la
administración cv. de verapamil l8orowitz et al. 1987>, Sutoo et al. pudieron obtener
resultados similares con la administración i,c.v, de CI,Ca y varapamil. y como ya hemos
señaiado en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral, postularon que el aumento de iones
en cerebro seria responsable de las disminuciones de la presión arterial que ocasione
la administración de calcio (Suteo et al, 1987, 1988). Estos autores comprobaron además
que el efecto hipotensor del Cl,Ca cv. se acompañaba con un aumento de los niveles de
catecolamínas centrales, y el inhibidor de la tirosina hidroxilasa, o-mei¡l-tirosina, atenuaba
en las ratas tratadas con Cl,Ca al 4% en el agua de bebida eÉ efecto hipotensor del calcio.
La o-metil-tirosina no causaba sin embargo aumento de la tensión arterial en ratas control.
y para ellos el aumento de íes catecolaminas centrales, y más concretamente el incremento
de la dopamina en el sistema nervioso control, seria curiosamente responsable de los
descensos presores que ocasione la administración de calcio.
La existencia de algún mecanismo central impiicado en el efecto hipotensor del
calcio no podría descartarse totalmente, pero si bién es cierto que la administración lev.
de dopamina se sabe que disminuye la presión arterial en ratas (Kondo et al. ¶981>, la
teoría de Sutoo et al, a nuestro juicio podría no justificar totalmente los efectos
hipotensores del calcio. Nuestra Hipótesis de trabajo en esta Tesis Doctoral fud que
probablemente existiesen mecanismos periféricos con alteración de respuestas o
vasculares implicados en el electo hipotenser del calcio, Desde luego los resultados
presentados en ella utilizando ratas descerebradas y desmeduledas, muestran que después
de una elevación aguda dele calcemia, el incremento presor de matoxamina y de B-HT 920
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es menor, Parece existir por lo tanto un nivél de calcio ióiiico óptimo para el efecto
vasOcOnstrictor mediado por estímulo de receptores o vasculares. Este nivel vendría dado
por la calcemia fisiológica, que permitiría que los mecanismos de regulación del tono
arterial pudiesen siempre entrar en juego, produciéndose la contracción del músculo liso
vascular en condiciones óptimas para su adaptación a los requerimientos en cada
momento, Los resultados de esta Tesis Doctoral mostraron que a medida que el calcio en
plasma se alejaba más del nivel fisiológico, la vasoconstrición producida por estimulo de
receptores ase alteraba más, Especialmente en el ceso del agonista o, E-NT 920 hubo una
diferencia considerable entre las respuestas presoras obtenidas en ratas hipercalcémicas
cuandotarbajábamos con un nivel de calcio iónico de 7.56 ±0.19mg%, y las respuestas
obtenidas en ratas hipercalcémicas cuando trabajábamos con un calcio ónice de 12.1 ±
0.44 mg% ipaqs. 116-120>. El aumento da! calcio extracelular necesario para producir una
alteración deles respuestas vasoconstrictoras es menor para metoxamina que para E-NT
920 (pags. 111-1 15), Esto pudiera deberse a que este último agonista es un agonista a,
que co¡no bien sabemos tiene mayores requerimientos de calcio extracelular que el
agonista o,. los ensayos en los que se administró una dosis única de agonista a
(metoxarnina o 8-1-iT 920). antes y después de administrar i.p. CI,Ca a la rata descerebrada
y desmedulada, mostraron también una clara disminución del efecto o vasoconstrictor
después de elevar la calcernia. y confirman que este aumento del calcio por encima de los
niveles fisiológicos promueve una disminución dele reactividad a vascular. (pags. 121-
1221.
En las ratas descerebradas y desmeduladas la administración i.p. de CI,Ca no
ocasionó ninguna alteración aparente de la presión arterial. Esto no es extraño si
consideramos que estas ratas por estar descerebradas y desmeduladas tenían ya presiones
muy bajas IPAS 60-40 mm Hg. y PAD 50-40 mm Ng). Sin embargo, los resultados en las
ratas descerebradas y desmeduladas después de haber producido una elevación de la
presión arterial mediante una infusión de metoxamir’>a. señalen que la administración de
CI,Ca tiene efectoshipotensores (pags. 124-1 28), Queda por tanto fuera de toda duda que
el efecto hipotensor del calcio no es dependiente de la función central, y que una elevación
de la calcemia se acompaña usualmente de una disminución de le presión arterial que
puede conllevar modificación en las respuestas o vasculares,
Si bién con la administración i.p. de Cl,Ca en esta Tesis Doctoral hemos presentada
un málodo simple para conseguir elevaciones agudas de la calcemia en las ratas, el
mantenimiento de niveles altos de calcio en sangre durante periodos prolongados de
tiempo en estos animales resultó más complicado, y presentó algunos problemas que a
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continuación comentaremos. Establecimos primero el mejor método para inducir
hipercalcemia subcrór¡iCe comparando las calcemias y el desarrollo de los animales que
habían seguido durante 14 días distintos tratamientos con sales de calcio. A continuación,
el tratamiento seleccionado para inducir hipercalcemia subcrónica se prolongó hasta
completar los 2 meses en un grupo de ratas. A los 2 meses de tratamiento consideramos
que estas ratas habían mantenido una situación de hipercalcemi~ crónica ya que entonces
sus niveles de calcio plasmático y calcio iónico aún permanecían elevados. La calcemia
después de 2 meses de tretamiento era algo menor que la calcemia después de 14 días de
tretamiento, pero de todos modos en ambos cases existía una diferencia con el valor
control de igual significación estadística (p’<0.O0ll (var tabla XIV, pag 100).
La administración de pidolato de calcio en la dieta líquida hasta conseguir en la
misma una concentración de 2% de calcio elemento, pareció en principio poco adecuada
para inducir hipercalcemias mantenidas, ya que cuando hicimos determinaciones de la
calcemie 2 días después de Comenzar los distintos tratamientos con sales de calcio, este
no ocasionó un incremento significativo del nivél de calcio iónico en plasma. El resto dales
tratamientos con sales de calcio por vía oral producía 2 días después del cambio en la
alimentación incrementos estadisticamente significativos tp c 0.001> del calcio iónico (ver
tabla Xi, pag 90>. Este hacho sugirió que la administración de calcio por vía oral podía ser
un método bueno y cómodo para inducir hipercalcemias mantenidas. La administración de
calcio por vía eral ya se utilizó hace tiempo para inducir hipercalcemia en las ratas. Gittes
et al. señalan le posibilidad de inducir hipercalcemie aguda mediante la administración oral
por senda de 2 ml/1 00 g de una solución de lactato cálcico al 9%. Con este método le
hipercalcemia podía apreciarse claramente 30 minutos después de la administración.
manteniéndose la calcemia entre 11-13 mg% en ratas Holtzman almenes durante 3horas
(Gittes et al, 1968>. Garel y Besnard en 1979 también señalan que la administración de
calcio por vía oral ecasiona elevaciones importantes de la calcemia en las ratas- Estos
autores consiguen elevaciones agudas dala calcemia de 4-4.5 mg% en ratas Wistar recién
nacidas, media hora después de la administración de 200 mg/kg de Ci,Ca (Gerel y Eesnard
1879>. Más adelante aludiremos en esta Discusión también a muchos trabajos actuales en
los que los suplementos de calcio en la dieta de las ratas han podido asociarse al
incremento plasmático del calcio de estos animales,
Aunque la vía oral resultaba adecuada pera inducir hipercalcemia en ralas, y
resultaba sobretodo cómoda para inducir hipercalcemia mantenida en estos animales, hay
que señalar que en nuestro estudio las ratas mostraron tendencia a rechazar la
alimentación enriquecida en calcio cuando esta se prolongaba, siendo menor el consumo
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y el desarrollo de las ratas especialmente con las dietas de mayor contenido en calcio (para
ver consumos de dietas ver tabla XIII, pag 97, y figura 22, pag 98; y para ver desarroíío
ponderal deles animales ver tabla XII. pag 93, y figuras 19. 20, y 21, pags. 94. 95.v 96>.
Este hecho probablemente contribuye a que después de la elevación inicial, exista
usualmente en el curso de los tratamientos una vuelta de la calcemia hacia valores más
próximos a los normales, Así pudimos comprobar que 14 días después de comenzar la
alimentación con las diferentes dietas enriquecidas en calcio, los nivoles de calcio total y
calcioiónico en plasme fueron menores que los obtenidos cuando solo hablan transcurrido
ldlasde tratamiento, si bien en ningún caso existió una recuperación dele normocaicemia
en este periódo de tiempo, Unicamente en el grupo experimental tratado con pidolato de
calcio, en el que la concentración era del 1,5% de Ca elemento en la dieta liquide, se
obtuvieron mayores cifras de hiparcalcemia 14 días después de iniciado el tratamiento, Hay
no obstante que tener en cuenta que con este método de aporte de calcio la calcemia
había aumentado muy poco a los 2 días de comenzar el tratamiento.
El rechazo mayor de las dietas más enriquecidas en calcio podría también justificar
que hallamos encontrado 14 días después de comenzar los tratamientos mayores niveles
de calcio total y calcio ónice en plasme con dietas menos ricas en calcio,
Resulta por otra parte curioso el hecho de que los animales que consumían una
dieta sólida enriquecida en calcio bebían una cantidad normal de agua, pero cuando
aumentábamos el contenido de calcio en la dieta líquida, y sustituíamos el agua de bebida
por una solución de CI,Ca, o de pidolato de calcio, el aumento de calcio en la bebida de los
animales producía en ellos una disminución tanto del consumo de la dieta líquida
enriquecida en calcio, como del consumo de la dieta sólida normal.
Como ya señalamos en los Resultados, las ratas tratadas con pidolato de calcio
mostraban un deterioro muy acusado de su desarrollo, y las que recibían mayor cantidad
morían antes da haber transcurrido 14 días desde el comienzo del tratamiento.
Descartamos totalmente el método de aporte de calcio en forma de pidolato de calcio para
inducir hipercaicemia mantenida en ratas, ya que cantidades de calcio elemento de este
compuesto similares a las que administramos en forma do CL,Ca resultaron mucho peores
para el desarrollo da los animales que este último. La información facilitada sobre el
pidolato de calcio por los Laboratorios B,0,í,,S,A. señala que este compuesto no muestra
toxicidad aguda en ratas cuando se administre en dósis de 6-10 g]kg, Tambien señala que
no resulta tóxico cuando se administre de forma crónica a estos animales utilizándose
dósis de 1 g/iCgfdla, pues después de 100 días de tratamiento con estas dósis no apareció
ninguna perturbación del crecimiento o del comportamiento en las ratas, ni se observaron
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cori su examen macroscópico y microscópico anormalidades o lesiones en las principales
vísceras (estómago, intestinO, p¡ilmónes, riñones, testículos, vesículas seminales, y
ovarios), En nuestro estudio hay que tener en cuenta que el objetivo (mal de la
administración de pidolato de calcio era inducir y mantener una elevación de la celcemia
que en si misma supusiese una anomalía fisiológica; por ello las dosis utilizadas han sido
bastante más altas. Teniendo en cuenta el consumo de la dieta líquida con un 1.5% de
calcio elemento en las ratas que bebían solución de pidolato de ctlcio (688 ml/rata/día),
y considerando el peso medio aproximado de estas ratas durante el tratamiento (140 9),
la dosis de pidolato de calcio (Pm = 296.29> ingerida por estas ratas puede estimarse en
5,4 g/kgldía. En las ratas que bebían solución de pidolato de calcio alcanzándose una
concentración del 2% de calcio elemento, existió un rechazo total a la ingesta sólida y
liquLda (ver tabla XIII, pag 97>, y ni siquiera procedería estimar la dosis ingerida de pidolato
de calcio. Es decir que en cualquier caso el pidoleto de calcio en la formulación de Ibercalt
no parece idóneo para inducir hipercalcemia mantenida en las ratas,
En lo que respecta a la Vit D~, su administración en una dósis i,m. única de 100000
U.l, al comenzar los tratamientos con dietes sólidas enriquecidas en calcio, produjo
mayores aumentos de calcio plasmático en los animales. Esto probablemente sedaba a
una mejora en la absorción del calcio. Sin embargo, la administración de Vit D, no perece
esoncial para conseguir hiporcalcemia mantenida, ya que únicamente apreciábamos
hipercalcemías más acentuadas en las determinaciones que se hicieron a los 2 días de
tratamiento. Así puás, únicamente se recomendaría esta administración de Vit D, para
obtener un aumento rápido y sustancial, pero transitorio, en la calcemia. -
Otro hecho que ha podido constatarse en esta Tesis Doctoral es que ea consigue
una elevación del ceicio plasmático en las ratas, tanto cuando el calcio se administra con
la dieta sólida, como cuando se administra con la dieta líquida. Este hecho pudo
constetarse va hace tiempo con los trabajos de Gittes et al. en 1968, indicando también
dichos autores que el aumento era más consistente cuando se aumentaba el calcio en
ambos tipos de dieta tGittes et al. 1968), En esta trabajo también se obtuvieron
elevaciones de calcio total y calcio iónico en plasma más mantenidas cuando el calcio se
administraba conjuntamente con la comida y con la bebida. Las cantidades de calcio
administradas por Gittes et al, en la comida (añadiendo CO,Ca hasta conseguir una
concentración del 3% de calcio elemento en la misma>, y en la bebida (solución de lactato
cálcico al 4%, que corresponde a una concentración de 0.73% de calcio elemento>, eran
solo ligeramente menores que las que nosotros hemos administrado para el tratamiento
conjunto en la comida y en la bebida, Sin embargo, no hemos podido comparar nuestros
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resultados de calcemia en los animales con los de estos investigadores, ya que ellos no
facilitan dales de niveles de calcemia, y únicamente señalan que un tratamiento de calcio
conjunto en la comida y en la bebida puede ser el mejor método de aporte de calcio para
conseguir hipercalcemia mantenida.
No hemos encontrado estudios concretos que comparen métodos de aporte de
calcio para conseguir modelos experimentales da ratas con hipercalcemia crónica. El
tratamiento seleccionado para nuestro estudio fué en realidad un tratamiento conjunto en
el que se utilizaban los métodos de aporte de calcio en la comida y en la bebida que menos
deterioraban el desarrollo de los animales. Con el método seleccionado conseguimos
valores de calcemia 14 días después de comenzar el tratamiento similares a los obtenidos
solo 2 días después de comenzar el tratamiento. Si bién el mantenimiento de la calcemia
elevada durante 14 días no parece suficiente para estudios de hipercalcemia crónica, esto
permitió seleccionar un método de aporte de calcio óptimo para mantener la calcemia
elevada durante periodos más prolongados de tiempo. Este tratamiento que conllevo
administración de calcio por vía oral en la dieta sólida y en la dieta líquida, produce de
todos modos en los animales mayores pérdidas de peso y retraso en el desarrollo que otros
de los tratamientos ensayados con aporte de calcio únicamente en la dieta sólida, o
únicamente en la dieta líquida. Así pués, aunque el método seleccionado en nuestro
estudio es probablemente el más adecuado para mantener la calcemia elevada durante
periedos prolongados de tiempo, en otros estudios pudiera ser preferible que los animales
consumiesen mejor las dietas, y tuviesen un desarrollo mejor. Lo que en todo caso es
cierzo es que el CO,Ca es una sal de calcio que permite una mezcla homogénea del calcio
con el resto de los nutrientes de la dieta sólida administrada en forma de harina, y por otra
parte el CI,Ca por su buena solubilidad, permite administrar comodamente en le bebida de
las ratas cantidades de calcio útiles para inducir hipercalcemia en estos animales. Estas
sales de calcio son desde luego las que se utilizan en la mayoría de los trabajos actuales
que luego referiremos cuando se incrementa el calcio en las dietas da las ratas.
Como referencia iinal al estudio que hemos llevado a cabo sobre métodos de
inducción de hipercalcernia crónica, presentamos a continuación en la tabla XXIX, (pag
150). un método intuitivo para comparar los niveles de calcemia, el consumo, y el
desarrollo de las ratas 14 días después de comenzar los diferentes tratamientos con sales
de calcio y Vit 03, Representamos los incrementos y decrementos de estas variables con
flechas. Hemos obtenido el intervalo entre el valor control y el valor más alejado del control
en cada caso, dividiendo este intervalo entre 4, Hemos utilizado el símbolo igual para
valores iguales o menores de ese cociente, el símbolo de una flecha para valores iguales
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o menores del doble de eso cociente, el símbolo de dos flechas para valores igualas o
menores del triple de ese cociente, y los valores mayores del triple de ase cociente se
representan por tres flechas. En el grupo VII tratado con mayor cantidad de pidelato do
calcio, en el que las ratas morían en el curso del tratamiento, no aparece dato de calce,nia
a los 14 días.
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Las ratas que mentenian un tratamiento con sales de calcio por ufa oral presentaban
una importante disminución de la presión arterial. Pudimos ver en el apartado de
Resultados (pag. 100>. que esta disminución dele presión arterial podía apreciarse cuando
solo habían transcurrido 2 dtas de tratamiento. Los valores de PAS y PAD permanecían por
debajo de los valores basales mientras continuaba el tratamiento con sales de calcio. Como
ya señalamos en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral se sabe desde hace tiempo que
la ingesta de calcio está correlacionada de forma inversa con los valores de presión arterial.
Más recientemente ha podido también comprobarse que los suplementos de calcio en la
dieta humana pueden ejercer un importante control de la hipertensión, y por ci contrario
las deficiencias de calcio en la dieta pueden ocasionar un incremento de la presión arterial,
y pueden potenciar el efecto presor de las dietas ricas en sodio (Oiivan Martinez et al.
1989; McCauley et al. 1990: Hung et al. 1990; LuIt 1990; so et al. 1991; Karppanen
1991; Kesteloot 1991; Kolomiets 1991; Kotchen et al. 1991; Sowers 1991>. Para
McCarron et al. existiría incluso un umbral de consumo de calcio en el hombre, que podría
estimarse en 700-800 mg/día, por debajo del cual aumenta el riesgo de hipertensión. Este
umbral podría sin embargo modificarse por distintos factores dietéticos, genéticos~y de
forma de vide tMctarron et al. 19911. Se ha señalado incluso que existe un pequeño
efecto hipotensor asociado al consumo de leche, que podría atribuirse a Su contenido en
calcio y minerales esenciales (Van Reresteíjn et al. 19901. La ingesta de calcio incluso
perece capaz de atenuar la hipertrofia ventricular izquierda asociada a situaciones de
hipertensión izemel et al. 1990>. Por otra parte. los suplementos de calcio pueden prevenir
la hipertensión y las complicacionus que e ella se asocian en mujeres embarazadas, cuando
se administran a partir de la 20 semana de embarazo tEellizan et al, 1991); y los niveles
bajos de calcio pueden servir como diagnóstico do preeclampsia en mujeres embarazadas
(Hassan et al. 19911. Además el aumento de calcio en la dieta prenatal se ha comprobado
que disminuye la presión arterial en los niños nacidos de estas madres, (McGarvey et al.
1991>. Resulta además paradójico que los tratamientos conjuntos con calcio y antagonistas
del calcio, sean capaces de controlarla presión arierial en pacientes hipertensos mejor que
los tratamientos en los que únicamente se utilizan estos fármacos (Singh et al. 1990).
No obstante, hay que tenor en cuenta que usualmente el calciornuestra sus electos
hipotensores sobre todo cuando ya existe una elevación previa de la presión arterial,
Algunos trabajos incluso señalan tpo el calcio de la dieta no juega ningún papel en la
regulación de la presión arterial de sujetos normotensos fOrwoll y Oviatt. 1990>, Resulta
por ello sorprendente que en ratas Spregue-Dewley normotensas se consigan
151
rs—
disminuciones tan acentuadas como las obtenidas en nuestro estudio. Aunque para
algunos autores la presión arterial en ratas normotensas WKY puede modularse por el
contenido de calcio en la dieta (ltokawa et al. 1974, McCarron 19821, los estudios más
actuales señalan que el consumo de calciomodularía unicamente la presión arterial en ratas
SMB, pero no lo haría en ratas WKY (Rlakeborough et al. 1990, Jirakulsomchoket 1990>-
Para Elakeborough et al. las ratas SHR podrían tener menor absorción activa de calcio a
nivel intestinal que las ratas WKY, y con lo suplementos de calcio en la dieta se podría
modificar la actividad de los enzimas que catalizan a nivel intestinal su transporte, Desde
luego son también numerosos los trabajos actuales en los que se evalúa la importancia que
tiene el contenido de calcio en la dieta para controlar la hipertensión en las ratas, y como
veremos a continuación también en la mayoría se utilizan <atas hipertensas para estudiar
este efecto.
Lo que s•í es cierlo es que en las ratas nommotensas de nuestro estudio los
suplementos de calcio utilizados representaban cifras de calcio mayores que las que
usualmente se suministran en otros trabajos, Un dale que queda sin embargo poco definido
en los trabajos de otros investigadores es el contenido de calcio del agua de bebida en las
ratas control. Aunque en algún trabajo se utiliza agua destilada para que bebe este grupo
da ratas (Heno et al. 1991), usualmente las ratas control beben agua del grifo, con un
contenido en calcio no especificado. En nuestro estudio el aporte de calcio en el agua de
bebida paralos grupos experimentales era alío, pero hay que tener en cuenta que las ratas
control consumían el agua natural de Madrid, que según se señaló en la pag. 63. tiene ya
un contenido en calcio del 1%,
Desde luego la cantidad de calcio administrada varía bastante en distintos trabajos,
pero en ellos siempre, al igual que en el nuestro, el aumento de calcio en la dieta se
correlaciona con cifras de presión arterial menores. Así por ejemplo. Fugito et al. utilizan
en las ratas 51-fR dietas con 3 distintos contenidos en calcio: 0,1% (bajo). 06% (normall,
Y 4% (alto). Estas distas se mantuvieron entre la 6 y 20 semana de vida de las ratas, y al
finalizar este periodo las ratas con mayor contenido de calcio en la dieta presentaban una
disminución en los valores de presión arterial, y las quo se alimentaban con dieta pobre en
calcio mostraron un incremento dele hipertensión (Fugito et al, 1991a. b>. Hermsmeyer
et el. en 1990, también ensayaron en las ratas dietas ricas en calcio (2%>, y dietas pobres
en calcio 0,2%), yías raías que mantenían una dieta pobre en calcio mostraban aumento
de la presión arterial. y menor supervivencia, Estos autores comprobaron además que el
antagonista del calcio nimodipina. únicamente era capaz de disminuir la presión arterial en
raías hipertensas cuando la dieta tenía al menos un contenido de calcio normal
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Aunque no ha podido esclarecerse aún el mecanismo por el cual los suplementos
de calcio controlan la presión arterial, los estudios en ratas EHA señalan que el control do
la presión arterial por los suplementos de calcio en estas ratas no está correlacionado con
una disminución del hematocrito y de la viscosidad sanguínea (Hattori et al. 19911, El
calcio parece controlar sobre todo el incremento de la presión arterial sodio dependiente,
y aumenta las respuestas natriuréticas en estas ratas (Chang et al. 1990; Oparil et al.
1990, 1991; Jirakulsomchok et al. 1990; Luft 1990: Pernot 1991>. En algunos trabajos
pudo comprobarse que los suplementos de calcio en la dieta líquida (CI3Ca 1.5%)
aumentaban le excreción de sodio en las ratas SHF> tratad-as semanalmente con
desoxicorticosterona (25 mg/kg), y prevenían el aumento de la presión arterial que tiene
lugar en estas ratas por el citado tratamiento (Porsti et al. 1990a, b, 1991: Wuorela et al.
1990). Los suplementos de calcio revirtieron el aumento en los niveles de sodio, y
revirtieron también el aumento en os niveles da péptido natriurético atrial, que se aprecian
en las ratas tratadas con desoxicorticosterOna, por lo que Porsti et al, deducen que el
calcio prevendría el desarrollo de hipertensión a través de una regulacidn del metabolismo
del sodio que implica un efecto natriurético tPorsti el al, 1991).
Los suplementos de calcio evitan el desarrollo de hipertensión por un mecanismo
en el que desde luego no estaría implicado el sistema ronina-angiotensina (Togari et al,
1989; Mangierua et al. 1990>. En los Antecedentes de esta Tesis Doctoral ya señalamos
que la hipertensión producida por dietas pobres en calcio no parece estar jelacionada con
una alteración del sistema renina-engiotensina. ye que no se afecta con el tratamiento de
captopril (logan et al. 1989). Por otra parte Ando etal, en 1991 comprueban quela dieta
con un contenido de calcio de 4.07% es capaz de disminui, la presión arterial de ratas
Sprague-Dawley cuando se comienza a administrar a partir de la 7 semana de vida
conjuntamente con dieta sódica (Ma 3,15%> y angiotensina II, El calcio no fué por el
contrario capaz de suprimir la elevación do la presión arterial ocasionada por la
administración Lp. continuada de angiotensina II durante lidias (Ando et al, 19911,
Salto et al. comprueban también que el calcio previene el aumento de la presión
arterial en la hipertensión sodio dependiente, mediante un efecto natriurético con
disminución de la retención de sodio, y señalan que en el electo hipotensor del calcio
también estaría implicada la normalización dele actividad simpática (Sailoet al. 1991). En
realidad en los estudios anteriormente citados de Ando et al. (Ando et al. 1991), se
comprobó que el calcio era capaz de disminuir la concentración plasmática de
catecolaminas (A + NA). y se llegó a la conclusión de que la supresión de la actividad
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simpática era responsable del efecto hipotensor del calcio. Har¶o et al. en 1991 también
comprueban que los suplementos de calcio en el agua de bebida (CI2Ca 12%), muestran
tina disminución de la presión arterial en las ratas SHR, que se podía asociar a una
disminución deles niveles plasmáticos de ÑA (Heno et al, 1991>. Para Oparil 8t al. también
el calcio reviertiria la hipertensión sodio dependiente en ratas SHR, y también estos autores
vieron quelas ratas tenían elevados los niveles plasmáticos de ÑA. y tenían además menor
cantidad de ÑA almacenada en el hipotálamo cuando mantonían un tratamiento con CINa,
La dieta enriluecida en calcio restauraba en ellas los niveles do catecolaminas plasmáticas
y aumentaba a su vez su capture en el hipotálamo (Oparil et al. 19901. En 1981 Oparil et
al. vuelven a comprobar que el calcio previene el desarrollo de hipertensión cuando se
aumenta el CINa en la dieta de las ratas SHR, y también que el calcio previene los
aumentos de NAenplasma de estas rateé, aslco¡no la disminución de ÑA en el hipotálamo
anterior, y el aumento secundario de receptores ~2 centrales lOperil et al, 19911.
Vemos que en la hipertensión se han descrito alteraciones importantes en los
niveles do catecolaminas, que podrían normalizarse con la administración de calcio. La
alteración de la reactividad vascular es otro de los mecanismos que podrían estar
implicados en la fisiopatología de la hipertensión, y también la reactividad vascular podría
modificarse cuando se incremente el calcio en la dieta, y aumentan las concentraciones
plasmáticas de calcio.
Los datos que existen sobre reactividad vascular en la hiporcalcemia son hasta el
presente escasos y contradictorios por lo que resulta dilícil compararlos con los obtenidos
en nuestro estudio. Como ya indicamos en los Antecedentes do esta Tesis Doctoral, los
trabajos de Stern et al. en 1987 señalan que existe una respuesta mayor a NA y
angiotensina II en las ratas SHR después do mantener una dieta rica en calcio (Ca 2.8%l,
Estos autores no encontraron sin embargo diferencias entre las respuestas de segmentos
dala arteria dala colado las ratas SHR cuando estimulaban transmuralmente el tejido, o
cuando administraban ÑA, antes y después dele dieta con calcio, Por lo tanto, para ellos
los efectos hipotensores del calcio podían no asociarse con cambios en la reactividad
vascular, o podían incluso asociarse e un aumento de la misma. Esto resulta paradójico si
tenemos en cuenta que estos incrementos de calcio en la dieta reducían sustancialmente
la presión arterial deles ratas SHR, (Stern et al, 1987). Scrogin ot al, en 1991 señalan que
81 incremento de CINa en la dietado las ratas SHR produce un aumento de presión arterial.
y también aumenta los niveles de A plasmáticos, observándose también una mayor
respuesta a NAcen la dieta sódica. Los suplementos de calcio ¡edujeron la presión arterial,
y también los niveles de A en plasme, pero no modificaron por el contrario la reactividad
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vascular (ScrOgin et al. 1991>, Existen no obstante resultados recientes de otros autores,
que señalan que el efecto hipotensor del calcio se esocia a una disminución de la
contractilidad vascular, Las alteraciones de la reactividad vascular producidas por el calcio
puedan sin embargo no tener lugar de forma similar en todos los territorios vasculares, y
pueden por otra parte ser más relevantes en ratas hipertensas que en ratas normotensas,
Pernot et al. en 1990 comprueban que las rospuestas a NA son mayores en ratas
hipertensas. y el tratamiento con calcio previene en ellas el desarrollo de hipertensión, y
disminuye las respuestas a NA in vivo”, Sin embargo en la aorta de las ratas hipertensas
usualmente se apreciaban menores respuestas a ÑA. y el tratamiento con calcio aumentó
las respuestas en ratas normales lPernot et al. 1990), Sus resultados “in vitre son por lo
tanto difíciles de justificar. Mangiarua et el, en al mismo año describen que el aumento del
calcio en la dieta disminuye por el contrario la respuestas presoras de anillos de aorta de
ratas SHR, pero esto no sucede en ratas WKY (Mangiarua et al. 1990), Porsti et al. en
1990 señalen que en anillos de aorta, y en anillos de arteria mesentérica de ratas SHR
tratadas semanalmente con desoxicorticosterona (25 mg/kg), existe un aumento de las
contraciones por ÑA, y una disminución dele relajación por nitroprusiato y acetilcolina. Los
suplementos de calcio en le dieta líquida (CI,Ca 1,5%) solo aumentaban la reiajacióo por
nitrOprusiatO en arteria mesentérica. La aorta, que tiene relativamente más tejido conectivo
y menos músculo liso, una vez contraida con ÑA mostró sin embargo relajaciones similares
con el nitroprusiato después del tratamiento con calcio. Cuando se combinaba el
tratamiento con desoxicorticosterona y calcio, las contracciones eran similares a las
contracciones control, poro aumentaba la relajación por nitroprusiato y acetilcolina en
arteria mesentérica. Estos autores ta¡nbién deducen que los suplementos de calcio atenúen
el desarrollo de hipertensión, y previenen los aumentos de presión arterial por
desoxicorticOsterone en ratas SHR. a través de alteraciones en le reactividad vascular
(Arvola et al, 1990. Porsti et al. 1990a. b, 1991).
Como hemos podido ver, los estudios sobre reactivided vascular de otros autores
se han llevado a cabo usualmente con tratamientos continuos de calcio en ratas
hipertensas. Ño existon sin embargo trabajos sobre cambios en la reactividad vascular
después de la administración aguda de calcio, ya que como anteriormente comentamos
hasta este momento se pensaba que la hipotensión ocasionada por la administración aguda
de calcio estaba mediada por mecanismos centrales. Sin embargo, ya sedijo anteriormente
en este Discusión, que los resultados de este estudio muestren una clare disminución de
las respuestas a, yo, vasculares después de un tratamiento agudo con calcio. Los efectos
hipotensores que causa la administración aguda de calcio podrían por lo tanto estar
155
so-
correlacionados con una disminución de las respuestas vasculares a las aminas biógenas.
Las ratas que mantenían en nuestro estudio un tratamiento subcrónico y crónico
con sales de calcio, aunque mostraron menores valores de presión arterial, presentaban
solo un ligera disminución de las respuestas a metoxomina ya B-HT 920 en la preparación
de “pithed-rat’ (pags- 129-1371, Es decir, que el tratamiento n,antenido con sales de calcio
podría también asociarse con un descenso en la reactividad o vascular, pero ésta parece
modificerse mucho más en los tratamientos agudos de calcio. Hay que tener en cuenta,
que con la administración aguda de calcio las alteraciones de la calcemia eran mayores que
las obtenidas después de la administración continuada de calcio por vía oral. Las cifras de
calcio ónice en plasma después de la administración aguda de calcio, se alejaban mucho
más del nivel fisiológico para la contracción vascular. Así pués, serían sobre todo los
niveles plasmáticos de calcio iónico los que controlarían aas respuestas a vasculares,
Los resultados más recientes sobre reactividad vascular y tratamiento con calcio
siguen siendo contradictorios, pero los niveles de calcio extracelular e intracelular parecen
esenciales en todo momento para el control de las respuestas vasculares. Esta totalmente
establecido que las ratas hipertensas tienen menores niveles de calcio total y calcio iónico
en plasma, y en las ratas SHR se han descrito también hace tiempo, concentraciones de
calcio libre citosólico mayores que las normales (Ahalla et al. 1978>, Más recientemente
Drueke et al. en 1990, señalan que las ratas SHR tendrían probablemente un defecto en
los mecanismos de transporte de calcio (Drueke et al 19901, Las alteraciones de las
concentraciones intracelulares de calcio libre serian probablemente responsables del
aumento en la reactividad vascular que acompaña a la hipertensión. En clínica se ha podido
incluso establecer hace tiempo la existencia de individuos hipertensos en los que la
alteración básica seria una disminución de la afinidad de la AlPasa Ca”- dependiente (De
la Sierra et el, 1989>, Una anomalía de la ATPasa Ca”-dependiente condicionarla una
evidente dificultad en la extrusión del exceso de calcio citosólico que sigue a la contracción
muscular, determinando por tanto un aumento de la concentración de calcio libre citosélico
que, a nivel de la musculatura lisa vascular, seria responsable del aumento de las
resistencias vasculares periféricas que caracterizan a la hipertensión esencial. En la
hipertensión existiría además un aumento del contenido intracelular de Ña por anomalías
da la ATpasa Na’-IQ, y según Slaustein el aumento del Ña’ intracelular consecuente alas
anomalias de los sistemas que catalizan su transporte trensmembranario. podría suponer
una dificultad para la extrusión de calcio por el sistema de cootransporte Ña’ -Ca’
lElaustein 1977>, La consecuencia final seria también en este caso el aumento en la
concentración intracelular de este último catión, En cualquier caso, las anomalías de los
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flujos catiónicos parecen en el momento actual esenciales para explicar la etiopatogenia
de la hipertensión esencial, y el aumento del Ca” citosólico siempre aparece como
responsable final del aumento del tono vascular, y de las resistencias periféricas (Coca y
Dele Sierra ¶990>.
Son muchas las teorías que se han propuesto para explicar el efecto hipotensor de
los suplementos de calcio en la dieta, y se sugirió que las dietas con calcio podían
promover un descenso en la reactividad vascular, incluso ejerciendo un efecto estabilizador
de la membrana del musculo lisovascular (EohryWebb ¶984. Furtpanetal, 1989>. Según
MccarrOn los suplementos de calcio podrían mas bien restaurar los flujos normales de
calcio en la membrana celular (McCarron 1985>. Heno et al. señalan recientemente que la
disminución dele presión arterial producida por los suplementos de calcio ente dieta, se
asocie a una disminución de los niveles intracelulares de calcio en las ratas (Hano et al.
1991), También recientemente Ambrozi et al, relacionan los cambios en la reactividad
vascular con un cambio en la salida de calcio de las células de músculo liso vascular
<Ambrozi el al. 1991), Resulta de todos modos paradójico que un aumento del calcio
extracelular induzca una mayor salida del calcio al exterior celular.
Resulte además estraño que en nuestro estudio las ratas normotensas tratadas con
sales de calcio por vía oral, aún presentando solo pequeñas alteraciones de las respuestas
a vasculares, muestren unas cifras tan bajas de presión arterial. Cabe además resaltar que
los valores de presión arterial no se modificaban de una forma totalmente paralela a las
alteraciones de la celcemia. Es decir, la calcemia, y más concretamente los valores de
calcio iónico, estén elevados sobre todo durante los primeros 14 días de tratamiento, y
tienden a recuperar cifras más proximas a los controles posteriormente. Por el contrario
la presión arterial disminuye bruscamente cuando comienza el tratamiento, pero 14 días
después ya muestra una recuperación hacia valores más próximos a la normalidad (tabla
XIV, pag 100). Esto nos permite pensar que aunque la variación de los niveles plasmáticos
de calcio en último término controle siempre de algún modo la presión arterial, este control
podría ejercerse solo en parte por un efecto directo del calcio sobre las células de músculo
liso vascular. Las alteraciones de le calcemia cuando existe un aporte continuo de calcio
podrían poner en juego algún mecanismo adicional para regular el propio metabolismo del
calcio, y estos cambios adicionales podrían ser críticos para facilitar los descensos
presOres.
Druake el al. en 1990 proponen que en la patogénesis y mantenimiento de la
hipertensión, además de existir alteraciones dele permeabilidad al calcio, y además da
estar comprometida la capacidad de las células para expulsar, o secuestrar calcio, podrían
1
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también estar implicadas Fa hiperfunción cíe la glándula paratiroidea, y la deficiencia en
vitamina O (Druelce etal, 1990>. Para Resnick, tanto la PTH, como el metabolito activo de
la Vit D, 1,25(OHI,D,, así como un péptido relacionado genéticamente con la CT,
controlarían la presión arterial ejerciendo efectos específicos en órganos diana, y más
concretamente en el tejido vascular (Resnick 19901, los pacientes hipertensos con niveles
bajos de renir¡-a se he visto recientemente que presentan aumento de PTH. y da
1 ,25(OH>,D, en plasme, y por el contrario descenso en los niveles plasmáticos da CT
(lmaoka et al. 19911. En realidad ya señalamos en los Antecedentes de esta Tesis
Doctoral, que los niveles elevados de PTH se han asociado con elevaciones de la presión
arterial. Recientemente tambiénBrickman et al, señalan que los pacientes con hipertensión
esencial tienen mayores niveles plasmáticos de PTH, y presenten además mayores
concentraciones de calcio citosólico en les plaquetas (Rrickman et al, 1990>, Brickman et
al. en 1991 incluso relacionan los niveles de calcio citosólico en las plaquetas, y los niveles
de PTH, con la presión arterial en sujetos normotensos. Cuando estos autores hacen un
análisis de regresión múltiple usando la presión arterial como variable dependiente,
comprueban que tanto el calcio citosólico en les plaquetas, como la PTH, estaban
correlacionados de forma significativa con la presión arterial media de estos sujetos. No
pudo sin embargo escablecerse una correlación entre el calcio citosólico en las plaquetas,
y los niveles de Pfl-I, por lo que estos autores llegan a la conclusión de que los dos
parámetros están implicados en la regulación dala presión arterial en sujetos normotensos,
peroles influencias de ambos sobre la presión arterial no están interrelacionadas i8rickman
et al. 1991>. Según Resnick et al. podrían existir dos tipos de hipertensión; una seria la
hipertensión sodio dependiente, en la que existiría un exceso da la capture del calcio
extracelular por las células; y otra sería la hipertensión renina dependiente en la que
existiría una excesiva liberación de calcio desde los depósitos intracelulares (Resnick et al.
19911.
En el momento actual, existen también otros muchos trabajos en los que se han
correlacionado las disminuciones de la presión arterial que ocasionan los suplementos de
calcio, con alteraciones en los niveles de PTH. Neuser et al. en 1990 comprobaron incluso
que el tratamiento continuado con PTH (300 U.l,/día sc.>, atenuaba el aumento de presión
arterial en ratas que mostraban tendencia a desarrollar hipertensión. Estos investigadores
también estudiaron los efectos dele administración iv. de PTH, y comprobaron que con
estas administraciones se producía una disminución dala presión arterial dosis dependiente
(Neuser et al. 1990), RepIce y Villar en 1991 proponen que los suplementos de calcio en
la gestación podrían controlar la hipertensión asociada a embarazo afectando las
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concentraciones plasmáticas de PTH. y estas a su vez modularían los niveles de calcio
ionizado a nivel intracelular (Repke y Villar 19911. En las mujeres en las que aparece
preeclamsia durante el embarazo se han descrito además aumento de los niveles
plasmáticos de PT)-4, y aumento de las concentraciones intraplaquataries da calcio
(Mochizuki et al. 1991),
Resulta tentador pensar que cuando se produce un incremento de la presión arterial,
fuese principalmente la PTH la responsable de facilitar la entrada de calcio en las células
del músculo liso arterial. La capacidad de esta hormona para facilitar la entrada de calcio
en las células ya se comentó en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral. El aumento de
PTH que acontecería después de un descenso en la calcemia, podría entonces justificar los
incrementos de la presión arterial cuando disminuye el aporta de calcio en la dieta. En los
trabajos de Togari et al,, reseñados en los Antecedentes de esta Tesis Doctoral, la
hipertensión producida por deprivación de calcio en la dieta de las ratas normotensas se
acompaña de hipocalcemia, e hiperparatiroidismO nutricional (Togeri etal. 1989>, Se sabe
además, que la paratiroidectomia inhibe en parte el efcto hipotensor de las dietas con
calcio en ratas hipertensas iTogari et al. 1989. Pernot 1990>. Hagihara et al. comprueban
también recientemente que las ratas con dietas deficientes en calcio desarrollan
hipocalcemia e hiperparatiroidismo. Estos autores encontraron también un aumento de los
niveles de catecolaminas en el plasma de estos animales, pero no encontraron diferencias
entre los niveles de catecolaminas en ratas control y ratas paratiroidectomizadas y llegaron
a la conclusión de que la génesis de la hipertensión en las ratas con dieta pobre en calcio
es secundaria al hiperparatiroidismo causado por dicha dieta, pudiendo existir alguna
relación entre la PTH y los niveles de catecolaminas en la regulación de la presión arterial
(Hagihara et al. 1990),
En las ratas tratadas con calcio por vía oral los descensos presoras podrían
asimismo, acompañarse de disminución en las concentraciones plasmáticas de PTH. Sin
embargo en nuestro estudio los niveles de PTH fueron similares en las ratas tratadas con
calcio por vía oral, y en les ratas control (tabla XIV, pag 100>. No podemos por ello pensar
que las variaciones en los niveles de PTH puedan justificar las disminuciones de presión
arterial en las ratas de nuestro estudio.
En el momento actual podemos sin embargo señalar que se ha demostrado la
existencia de un lector hipertensivO de origen paratiroideO distinto dele PTH (Lewanczul<
y Pang 1990, Pang et al. 1990a. b, Pang et al, 1991>, Este factor se ha aislado en el
plasme de las ratas SHR, pero no aparece en el plasme de las ratas normotensas. Se le ha
denominadO factor hipertensivo paratiroideo (HP), porque produce una elevación lenta de
L
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la presión arterial en ratas normotensas. originando un aumento máximo 4 minutos
después de su administración en bolo, y 60-90 minutos después de comenzar su
administración en infusión continua. El calcio estaría implicado también en el mecanismo
da acción del FHP, ya que el aumento de la presión arterial se asoció además con un
aumento en la capturada calcio por la arteria de la colado las ratas, y ambos aumentos
siguieron un curso temporal paralelo. Los antagonistas del calcio parecen además capaces
de inhibir los efectos vasculares del FHF, Los estudios experimentales con
paratiroidectomia, ycon transplante deglándulas paratiroideas, no presenten ninguna duda
sobre el origen del FHP. Además las glándulas paratiroideas de las ratas SHR en cultivo
producen un factor en el medio con las mismas propiedades biológicas que el FHP, que ha
podido identificarse también como tal mediante la cromatografía de alta resolución.
Estudios histológicos sugieren que el FHP se produce por un tipo de células específicas
localizadas en las glándulas paretiroideas, Estas células aparecen en las ratas SHR pero
no en las ratas normotensas, y el porcentaje de este nuevo tipo celular se ha
correlacionado con los niveles de FHP en plasma, y con el nivel de presión arterial.
Con los estudios de Neuser et al, en 1991. también se ha llegado actualmente a la
conclusión de que las glándulas paratiroideas están implicadas en la patogénesis de la
hipertensión, pero la PTH no seria la responsable principal del control de la presión arterial
iNcusar et al, ¶ 9911-Esto no es extraño si consideramos que cuando se han estudiado los
efectos vasculares directos de la ?TH, se han obtenido resultados contradictorios. Esta
hormona se ha mostrado capaz de elevar las resistencias periféricas, y la presión arterial
en humanos y ratas (Eartheloot y Gairard 1980, Hulter et al 19861, pero cuando se
administré en infusión en cantidades suprafisiológicas fué sin embargo capaz de inducir
vasodilatación en distintos lechos vasculares (Crass y Pang 1980, MeCarron et al, 1984>.
Desde luego en el momento actual el FHP parece el factor paratiroideo más directamente
implicado en el control de la presión arterial, y tanto los estudios en animales, como los
estudios anal hombre, señalan que este factor estaría asociado con la hipertensión sodio
dependiente. Así Rasnicl< et al. art 1991 proponen que los niveles altos de 1 ,25(OH>,D,,
yda FI-IP. de forma coordinada producen cambios de los niveles intracelulares de calcio,
y estimulan la captura de calcio desde el espacio extracelular. por lo que las alteraciones
de estas hormonas podrían ser responsables al manos en parte de la hipertensión sodio
dependiente.
Otra de las teorías actuales tratada relacionar el control de la presión arterial por
los suplementos de calcio con una regulación en la produción de óxido nítrico NO> anal
endotelio vascular. Furchgott y Zawadzki en 1980 comprobaron que muchos
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vasodilatadOres ejercían sus efectos en el músculo liso vascular indirectamente, mediante
la liberación de un factor relajante en las células endoteliales capaz de aumentarlos nivelas
de OMPo en el músculo liso. Más tarda este factor relajante endotelial se identificó con el
NO. El NO se comporta como un potente activador de la guanilato ciclase. y mediante el
aumento que ocasione en los niveles de GMPc. es capaz de promoverla retajación en las
células de músculo liso vascular (Palmer et al. ¶987), En al momento actual se sabe que
el enzima que regula la síntesis endotelial de ÑO es un enzima calcio dependiente que
requiere calmodulina (Meyer et al. 1989, Palmar y Moncada 1989, Rredt y Snyder ¶990,
Busse y Munsch 1 990, Moncada y Palmar 1990, Busse et al. 1991, Forstarmanr, et al.
1991, Lugniar 1991>, La calmodulina podría activar enzimas que participasen tanto en
mecanismos de activación, como en ntecanismos de inhibición de la contracción. Así,
podría participar en la activación de la kinasa da la cadena ligera de miosina. pero podría
tambien activar enzimas que regulasen la síntesis de nucleótidos cíclicos como adenilato-
ciclasa que sintetiza AMPc. La calmodulina activarla también enzimas responsables dala
síntesis de ÑO en el endotelio, y por tanto participaria también así en el proceso de
relajación del músculo liso vascular, Dado que parece existir una relación directa entre
calcio y producción de NO. se han llevado a cabo estudios que tratan de correlacionar las
alteraciones entes niveles extracelularas de calcio con les variaciones en la producción da
NO. Lopez-Jaramillo et al. utilizan una preparación de aorta de conejo que se perfunde
intraluminalmento co¡no tejido donador de NO. y el afluente de esta preparación se utiliza
para perfundir otros tejidos da aorta torácica de conejo desprovista de endotelio. Estos
autores comprueban que las alteraciones do la concentraoión do calcio en el medio de
perfusión, puedan realmente modular la producción de NO en aorta de conejo. La duración
del efecto que tiene el calcio en el medio de perfusión sobre la liberación de NO, pudo
además comprobarse que aumentaba con una infusión simultánea de L-arginina, que es el
sustrato sobro el que actúa la sintetasa liberadora de NO. Por lo tanto, estos autores
deducen que los cambios en la concentración extracelular de calcio en un rango próximo
al fisiológico, modularían la síntesis de NO por el endotelie vascular, y por consiguiente el
teno vascular (Lopez-Jaramillo et al, 1990). Como ya anteriormente señalamos, en los
trabajos de Arvola et al. en 1990 en anillos de arteria mesentérica de ratas SHR tratadas
con suplementos de calcio, pudo demostrarse tin aumento en el efecto relajante del
nitroprusiato. y estos autores postularon también que el ÑO participaba en la disminución
dala presión arterial de los suplementos de calcio en las ratas SHR. Más recientemente
topez-Jaramillo y Felix en 1991 sugieren incluso que en el control de la tensión arterial en
mujeres ~estantes, puede ser crucial la síntesis de NO en el endotelio vascular, y este
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agente sería responsable de mantener la vasodilatación que caracteriza una gestación
normal. Los suplementos de calcio en mujeres gestantes podrían prevenir el desarrollo de
hipertensión controlando le producción de NO a nivel del endotelio vascular (Lopez-
Jaramillo y Felix 19911.
Resulta obvio que se necesitan nuevos estudios para poder conocer el/los
mecanismos por les que el nivel extracelular de calcio controla la presión arterial. En esta
Tesis Doctoral hemos podido establecer que tanto en la hipocalcemia, como en la
hipercaicemia. existe una disminución de las respuestas presoras mediadas por estimulo
de receptores o, ya, vasculares. El descenso en la reactividad a vascular cuando aumenta
la calcemia puede justificar al menos parcialmente los efectos hipotensores del calcio.
Ouizá uno de los principales logros de este estudio haya sido poder comprobar que los
efectos hipotensores del calcio no están mediados únicamente por sus acciones centrales.
En este estudio hemos puesto además de manifiesto que los suplementos de calcio en la
dieta modifican la presión arterial de ratas normotej¶sas, Las alteraciones en las respuestas
a presoras no parecen justificar la marcada disminución de la presión arterial conseguida
con el tratamiento oral de calcio. El objetivo concreto de nuestro estudio era realmente
preveer posibles alteraciones de la reactividad a vascular, tanto en una situación de
hipercalcemia aguda, como en una situación de hipe;calcemia mantenida. Queremos no
obstante resaltar que para el estudie en hipercalcemia mantenida fué necesario desarrollar
un modelo experimental en el que mediante la administración de suplementos de calcio en
la dieta de las ratas. se conseguían ratas que mantenían la calcemia elevada durante un
periodo prolongado de tiempo, y las alteraciones que pudieran acontecer en este caso, no
necesariamente tienen que implicar los mismos mecanismos que se ponen en marcha para
controlar el tono arterial cuando por una situación patológica sobrev¡ene un aumento de
calcio en plasma, Sin embargo. el estudio que se ha llevado a cabo sobra métodos
experimentales para inducir hipercalcemia crónica en ratas, puede ser útil en un futuro para
distintos estudios farmacológicos, y más concretamente pueda ser útil para estudios que
permitan llegar a conocer el mecanismo por el cual los suplementos de calcio en la dieta
controlan la presión arterial,
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6. CONCLUSIONES
1. La administración ip. de CT produce entes ratas un descenso de la celcemia dosis
dependiente, obteniendose más tarde el descenso máxime cuanto más alta es la
cantidad inyectada.
2. El descénso agudo dele calcemia (calcio iónico4,03 * 0.17 mg% - 3.59 ±0.12
mg%). produce una disminución de los efectos presores mediados por estímulo de
receptores a vasculares. ocasionando alteraciones dalas respuestas mediadas por
ambos subtipos de adrenoceptores,
• 3, La administración ip. de CI,Ca produce en las ratas un aumento dala calcemia. que
es máximo aproximadamente 30 minutos después de la administración de
cantidades de calcio iguales o mayores de 1.1 mg/lOO g. de peso, observándose
• signos de toxicidad al inyectar cantidades iguales o mayores de 13.2 mg/lOO g, de
peso-
4, En la disminución de la presión arterial producida por la administración aguda de
calcio (calcio ónice 7.56 ±0,57 mg% 12 1 -e- 0.44 n-¡g%l, están implicados
mecanismos periféricos de inhibición dalas respuestas vasoconstrictoras mediadas
por estimulo de receptores o~ y a, postsinápticos vasculares.
5. La administración de sales de calcio por vía oral induce hipercalcen’uia en ratas,
elevándose el nivel de calcio plasmático cuando el calcio se administra con la dieta
sólida o con la dieta líquida, y manteniéndose mejor la hipe’calcemia cuando el
calcio se administra en ambas dietas.
6. El tratamiento continuado con sales de calcio por vía oral reduce la presión arterial
de ratas normotensas por un mecanismo aún no esclarecido que no implica
modificación deles niveles plasmáticos de PTH,
7. te disminución del efecto ptesor mediado por estimulo de receptores o vasculares
en la hipercalcemia, está más condicionado por el incremento de calcio en sangre,
que por el tiempo que permanece la calcemia elevada.
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